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Prólogo

El hepatocarcinoma (HCC) es la neoplasia primaria hepática más frecuente y 
una de las principales causas de mortalidad por cáncer a nivel mundial. Aun-
que su incidencia global es menor que la de otros tumores malignos, su aso-
ciación con enfermedad hepática avanzada que es cada vez más prevalente 
en el mundo y en nuestro país, hará que la prevalencia del tumor aumente; su 
elevada letalidad derivada de su diagnóstico habitualmente tardío hace que 
buscarlo en forma intencionada sea muy importante.

La patogénesis del HCC está estrechamente vinculada a hepatopatías cró-
nicas, particularmente la infección por virus de hepatitis B o C, la cirrosis de 
diversas etiologías, el consumo crónico de alcohol y, de manera cada vez más 
significativa, la esteatohepatitis no alcohólica asociada a obesidad, diabetes y 
síndrome metabólico. En las últimas décadas, los avances en la medicina han 
modificado de manera sustancial el pronóstico de estos pacientes, gracias a 
programas de vigilancia en poblaciones de riesgo, mejoras en las técnicas de 
imagen y la incorporación de terapias locorregionales, tratamientos sistémicos 
dirigidos, inmunoterapia y trasplante hepático; en este último destaca el equi-
po de trasplantes del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

El manejo del hepatocarcinoma requiere un abordaje multidisciplinario que 
integre a hepatólogos, gastroenterólogos, oncólogos, radiólogos intervencio-
nistas, cirujanos hepáticos y especialistas en trasplante. Esta visión colaborati-
va permite una evaluación más precisa de la etapa tumoral, la reserva funcio-
nal hepática y las comorbilidades del paciente, lo que se traduce en estrategias 
terapéuticas individualizadas y mayor sobrevida.

En este contexto, el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, a tra-
vés de su Servicio de Gastroenterología y Hepatología, ha desempeñado un 
papel relevante en la atención e investigación del HCC, bajo la dirección de la 
Dra. María de Fátima Higuera de la Tijera y el Dr. José Luis Pérez Hernández, el 
servicio ha impulsado el desarrollo de protocolos de manejo integral, contribu-
yendo al conocimiento científico y a la mejora de la atención clínica en México.

El presente libro busca ofrecer a los médicos especialistas una revisión ri-
gurosa, actualizada y práctica sobre el hepatocarcinoma, abordando desde 
su fisiopatología y diagnóstico hasta las opciones terapéuticas más recientes. 
Se espera que esta obra sirva como una herramienta útil para la toma de de-
cisiones clínicas basadas en la evidencia y en el trabajo conjunto de equipos 
multidisciplinarios.

Dra. Alma Rosa Sánchez Conejo
Directora General

Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” 
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Introducción

En la actualidad uno de los tumores mas importantes por su prevalencia y 
letalidad es el hepatocarcinoma, ya que está ligado directamente a la enfer-
medad hepática crónica por cualquiera de sus causas, ya sea viral (hepatitis B 
y/o C), consumo crónico de alcohol, enfermedad hepática esteatósica asociada 
a disfunción metabólica, hepatitis autoinmune, etcétera; la evolución en el co-
nocimiento de este tumor en los últimos tiempos ha crecido en forma expo-
nencial, entendiendo cada vez mejor su genética, los factores que impactan 
para su desarrollo, el diagnóstico molecular y por imagen, y por supuesto, el 
tratamiento que cada vez es más efectivo y que incluye terapias locorregiona-
les, medicamentos mediadores de la inmunidad y quimioterapia dirigida. El 
tener una obra actualizada que aborde los diferentes aspectos de este tumor 
es muy importante, sobre todo porque los autores, nacionales y extranjeros, 
son expertos cada uno en su tema. Esto permite tener una obra muy completa 
y actualizada.

Agradezco a los editores del libro, doctores María de Fátima Higuera de la 
Tijera, Graciela Elia Castro Narro y José Antonio Velarde Ruiz Velasco por su 
trabajo incansable y de alta calidad para esta obra.

Por supuesto, a la Dra. Alma Rosa Sánchez Conejo, Directora General del 
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, así como al Dr. Gustavo 
Acosta Altamirano, Director de Investigación, quienes decididamente apoya-
ron el proyecto para que, en conjunto con el Hospital General de México “Dr. 
Eduardo Liceaga”, al que honrosamente pertenezco desde hace varios años y 
la Asociación Mexicana de Hepatología, a la que ahora orgullosamente presi-
do, produzca su primera obra; celebrando los primeros 120 años de fundación 
de mi querido hospital.

¡Gracias siempre!

Dr. José Luis Pérez Hernández
Coordinador de la Clínica de Hígado, HGMEL

Presidente de la Asociación Mexicana de Hepatología 2024-2026
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1. ¿Qué tan frecuente es el carcinoma hepatocelular?
¿Debemos preocuparnos?

Dra. María de Fátima Higuera de la Tijera 
Jefa del Servicio de Gastroenterología y Hepatología, Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”. 

Profesora Titular de la Especialidad en Gastroenterología y Profesora Adjunta del 
Curso de Alta Especialidad en Hepatología y Trasplante Hepático, Facultad de Medicina, UNAM. 

Sistema Nacional de Investigadores, Nivel 2 SECIHTI

Dr. José Luis Pérez Hernández
Coordinador de la Clínica de Hígado del Servicio de Gastroenterología y Hepatología, 

Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”. 
Profesor Adjunto de la Especialidad en Gastroenterología y Profesor Titular del 

Curso de Alta Especialidad en Hepatología y Trasplante Hepático, Facultad de Medicina, UNAM. 
Sistema Nacional de Investigadores, Nivel 2 SECIHTI

Abstract gráfico

Incidencia: ↑ 55.0% (1.4 millones de nuevos 
casos anuales)

Mortalidad: ↑ 56.4% (1.3 millones de 
fallecimientos por año)

Proyecciones año 2024
Creciente carga global del carcinoma 
hepatocelular, imperiosa necesidad de 
estrategias de prevención, detección 
temprana y tratamiento eficaces

Lugar en incidencia de 
neoplasias malignas
   Lugar en mortalidad por
   cáncer

             Entre 2000-2105, la tasa
             de mortalidad ajustada
              por edad incrementó 14%

                    Mayor mortalidad

La cirrosis, 
independientemente 
de su etiología, es el factor 
de riesgo más importante

Incidencia 
9.3 casos/
100 mil 
personas/año

Segundo tumor maligno más 
letal y su tasa de mortalidad 
asociada aumentará aún más 
en la siguiente década

Cáncer primario de hígado
Sexto cáncer más común en 
el mundo

A nivel mundial el carcinoma 
hepatocelular es más 
frecuente en hombres y 
su pico de incidencia y 
mortalidad se observan en la 
séptima década de la vida

Las regiones con las tasas 
más altas de incidencia y 
de mortalidad fueron:
Asia Oriental: 17.8 casos 
nuevos y 16.1 muertes por 
cada 100 mil personas
África del Norte: 15.2 casos 
nuevos y 14.5 muertes por 
cada 100 mil personas
Asia Sudoriental: 13.7 casos 
nuevos y 13.2 muertes por 
cada 100 mil personas

Las tasas de incidencia y mortalidad 
son consistentemente más altas en 
hombres que en mujeres en todas las 
regiones del mundo, con una relación 
hombre/mujer que va entre 1.2 y 3.6

Estima que > 1 
millón de personas 
fallecerán en 2023 
debido a carcinoma 
hepatocelular

El cáncer de hígado 
estuvo entre las tres 
principales causas de 
muerte por cáncer en 
46 países y entre las 
cinco principales en 
90 países

Epidemiología del cáncer hepático
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observan en la séptima década de la vida.2 Además, 
las tasas de incidencia y mortalidad son consisten-
temente más altas en hombres que en mujeres 
en todas las regiones del mundo, con una relación 
hombre/mujer que varió entre 1.2-3.6.3

Panorama en México
De acuerdo con lo reportado en el II Consenso Mexicano 
de Carcinoma Hepatocelular, en México el CHC ocupa el 
noveno lugar en incidencia de neoplasias malignas. En 
cuanto a mortalidad por cáncer ocupa el tercer lugar, 
siendo el tercero en la mujer y el cuarto en el hombre.2 
Incremento en la mortalidad. Entre 2000-2015, la 
tasa de mortalidad ajustada por edad aumentó de 
4.1 a 5.2 por cada 100 mil habitantes, lo que repre-
senta un incremento de 14%.2 

Diferencias por género. En 2015, la mortalidad ajus-
tada por edad fue de 14.2 por cada 100 mil habitan-
tes en hombres y de 6.2 en mujeres, siendo más ele-
vada en los varones.2 

Edad de presentación. La edad media de diagnós-
tico del CHC en México se sitúa en la sexta década 
de vida.2 

Proyecciones para 2040
Las proyecciones para el año 2040 reflejan una 
creciente carga global del cáncer de hígado, es-
pecialmente del CHC, subrayando la necesidad de 
estrategias de prevención, detección temprana y 
tratamiento eficaces.
Incidencia. Se espera un aumento de 55.0% en 
los nuevos casos por año, alcanzando aproxima-
damente 1.4 millones de diagnósticos anuales.3
Mortalidad. Las muertes podrían aumentar en 
56.4%, llegando a aproximadamente 1.3 millones de 
fallecimientos por año.3

Factores de riesgo para el desarrollo 
de CHC
La cirrosis, independientemente de su etiología, es 
el factor de riesgo más importante para el CHC. El 
CHC es la principal causa de muerte en pacientes 
con cirrosis, con una incidencia anual de 1-6%. Los 
principales factores de riesgo para el CHC incluyen 

Introducción
El cáncer de hígado representa una carga signifi-
cativa y desafiante para la salud globalmente. Es-
pecíficamente, el carcinoma hepatocelular (CHC) 
constituye entre 80-85% de los diagnósticos de 
cáncer primario de hígado, ocurre en 80% en pre-
sencia de cirrosis y representa la cuarta causa de 
muerte relacionada a cáncer a nivel mundial.1,2

Panorama mundial
El cáncer primario de hígado es el sexto tipo de cáncer 
más común a nivel mundial, con una tasa de inciden-
cia de 9.3 casos por cada 100 mil personas-año (841 mil 
casos).1 Las tasas estandarizadas por edad correspon-
den a 9.5 nuevos casos y 8.7 muertes por cada 100 mil 
personas.3 Se le considera el segundo tumor maligno 
más letal y se espera que su tasa de mortalidad aso-
ciada aumente en la próxima década.1,2

Clásicamente, las tasas de incidencia y mortali-
dad por CHC han sido más altas en Asia Oriental, 
Asia Meridional y partes de África, con más de la 
mitad de los casos y muertes por CHC en el mun-
do ocurriendo en Asia Oriental, y 45% de los casos 
y 47% de las muertes ocurriendo sólo en China 
durante el año 2020. En ese mismo año, las tasas 
más altas estandarizadas por edad de CHC en el 
mundo se observaron en Mongolia (85.6 casos 
nuevos por cada 100 mil personas), seguida por 
Egipto (34.1 casos nuevos por cada 100 mil perso-
nas), con las tasas más bajas.4,5 

De acuerdo con datos de GLOBOCAN 2020, el cán-
cer de hígado estuvo entre las tres principales causas 
de muerte por cáncer en 46 países y entre las cinco 
principales en 90 países.3 Las regiones con las tasas 
más altas de incidencia y de mortalidad fueron:
• Asia Oriental: 17.8 casos nuevos y 16.1 muertes por 

cada 100 mil personas.3
• África del Norte: 15.2 casos nuevos y 14.5 muertes 

por cada 100 mil personas.3
• Asia Sudoriental: 13.7 casos nuevos y 13.2 muertes 

por cada 100 mil personas.3

A nivel mundial, el CHC es más frecuente en el géne-
ro masculino y su pico de incidencia y mortalidad se 
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• La cirrosis es el principal factor de riesgo indepen-
dientemente de la causa de esta.

Conclusiones
El carcinoma hepatocelular (CHC) representa una 
creciente amenaza para la salud pública global y 
nacional, con alta mortalidad asociada, especial-
mente en pacientes con cirrosis, y se proyecta un 
aumento significativo en su incidencia y mortalidad 
hacia 2040, lo que subraya la necesidad urgente de 
fortalecer las estrategias de prevención, detección 
temprana y tratamiento eficaz.
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el consumo crónico de alcohol, la esteatohepatitis 
de origen metabólico (MASH) relacionada con la 
obesidad o la diabetes, así como la infección por los 
virus de la hepatitis B (VHB) o C (VHC). Otros factores 
de riesgo menos prevalentes para el CHC incluyen 
la cirrosis por colangitis biliar primaria, la hemocro-
matosis y la deficiencia de α1-antitripsina. De hecho, 
los pacientes que desarrollan cirrosis por hemocro-
matosis presentan un riesgo particularmente alto 
de desarrollar CHC, con hasta 45% de probabili-
dad de desarrollarlo a lo largo de su vida.6

Puntos clave para recordar
El CHC es un problema creciente de salud pública 
en México y en el mundo. Así, podemos concluir:
• Representa alta carga global del CHC y mortalidad 

creciente.
• Distribución geográfica desigual, acorde con la dis-

tribución de diversos factores de riesgo diferencia-
les. Las regiones más afectadas son Asia Oriental, 
África del Norte y Asia Sudoriental. 

• Desigualdad por género y edad, donde los hom-
bres exhiben tasas de incidencia y mortalidad más 
altas en todas las regiones del mundo. El pico de in-
cidencia se presenta en la séptima década de vida 
a nivel global y en la sexta década en México.

• En México, el CHC es la novena neoplasia maligna 
en incidencia, pero ocupa el tercer lugar en mor-
talidad por cáncer. Entre 2000-2015, la mortalidad 
ajustada por edad aumentó 14%, siendo mayor en 
hombres que en mujeres.
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de CH de etiología desconocida (frecuentemente 
asociada a MASLD) y mayor prevalencia de hepatitis 
C crónica (VHC). Estas diferencias podrían explicar 
la distribución única de CHC por género en México 
y subrayan la importancia de los factores de riesgo 
diferenciados por género. La investigación también 
destaca que más de 70% de los pacientes con CHC 
recibieron algún tipo de tratamiento, aunque en 
etapas avanzadas, lo que reduce las posibilidades de 
intervenciones curativas. Cerca de 50% recibió úni-
camente terapias paliativas o sistémicas. El tamaño 
promedio del nódulo tumoral fue de aproximada-
mente 7.7 cm, y en la mayoría de los casos se obser-
vó CH como condición subyacente, atribuida mayo-
ritariamente al consumo de alcohol en hombres y a 
causas crípticas, posiblemente MASLD, en mujeres. 
La falta de un registro nacional oncológico motivó 
esta iniciativa multicéntrica, evidenciando una ne-
cesidad urgente de políticas públicas dirigidas a la 
detección temprana del CHC y la caracterización 
por género y región.4

Factores de riesgo MASLD-CHC
Los trastornos metabólicos, especialmente la obe-
sidad y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), así como 
el consumo concomitante de alcohol (incluso en 
cantidades bajas) y el envejecimiento, son factores 
ampliamente reconocidos por su papel en el inicio 
de la MASLD, su progresión y el desarrollo de CHC. 
La presencia simultánea de multiples factores pue-
de incrementar de manera significativa el riesgo de 
desarrollar CHC, incluso antes del desarrollo de CH. 
La estrecha asociación entre la MASLD y las enfer-
medades metabólicas constituye un pilar funda-
mental en su fisiopatología. De hecho, se considera 
que la MASLD representa la manifestación hepática 
del síndrome metabólico. Diversos estudios han de-
mostrado consistentemente que a mayor número 
de alteraciones metabólicas presentes, mayor es la 
probabilidad de desarrollar MASLD. La prevalencia 
de MASLD en personas con DM2 u obesidad puede al-
canzar entre 50-70%, superando incluso el 90% cuando 
ambas condiciones están presentes. Esta acumulación 
de factores no sólo incrementa la incidencia, sino que 

Panorama global y en México 
El carcinoma hepatocelular (CHC) representa el 90% 
de los cánceres primarios de hígado. Según estima-
ciones del año 2020, el cáncer primario de hígado 
es el sexto cáncer más común a nivel mundial y la 
tercera causa más frecuente de muerte relacionada 
con cáncer.1 

El CHC suele originarse en el contexto de una 
enfermedad hepática crónica, la cual puede tener 
múltiples etiologías. Históricamente, la hepatitis viral 
crónica, en particular la hepatitis B, representaba la 
principal causa de CHC, debido a su alta prevalencia 
en regiones como África Subsahariana y el Sudeste 
Asiático. No obstante, en las últimas décadas, la im-
plementación de programas efectivos de preven-
ción, detección y tratamiento de la hepatitis viral ha 
contribuido a una disminución significativa de su in-
cidencia como causa de CHC.2 

Paralelamente, las tasas de enfermedad hepática 
asociada con disfunción metabólica (MASLD, por 
sus siglas en inglés) han aumentado de manera sig-
nificativa; un estudio basado en la base de datos del 
Sistema de Salud de Estados Unidos con 4,406 ca-
sos de CHC reportados, identificó a la MASLD como 
la causa más frecuente de enfermedad hepática 
crónica (59% de los casos).2

La incidencia de CHC en pacientes con cirrosis 
hepática (CH) por MASLD establecida varía entre 
0.7 y 2.6%. Los modelos dinámicos de Markov para 
CHC relacionado a MASLD en ocho países predicen 
un aumento en la inicidencia de hasta 122% para el 
año 2030.3 

Respecto a los datos más recientes de pacientes 
mexicanos con diagnóstico de CHC, los resultados 
de un estudio nacional, realizado por la Red Interdis-
ciplinaria Mexicana para la Investigación en Cáncer 
Hepatocelular (RIMICH), analizaron retrospectiva-
mente 697 casos de CHC diagnosticados entre 2015-
2022. Se identificaron diferencias relevantes entre 
géneros: aunque la proporción hombre:mujer fue 
de 1.4:1 (más baja que el promedio global de 2.7:1), 
los hombres presentaron con mayor frecuencia tu-
mores avanzados, mal diferenciados y múltiples nó-
dulos. En contraste, las mujeres tuvieron más casos 
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hepatocelular secundario a la alteración del meta-
bolismo de la grasa se conoce como lipotoxicidad, 
que es consecuencia del aumento de la liberación 
de ácidos grasos y exosomas de la grasa periférica al 
hígado, resistencia a la insulina y la activación de vías 
inflamatorias derivadas del tejido adiposo anormal, lo 
que lleva al desarrollo de estrés del retículo endoplás-
mico, estrés oxidativo, activación del inflamosoma y 
muerte celular; estos daños hepatocelulares contri-
buyen a la carcinogénesis mediadada por el daño 
oxidativo del DNA y la acumulación de mutaciones 
en los genes como FOXO1, CIDEB y GPAM.6 

Otros mecanismos fisiopatológicos implicados 
han sido la angiogénesis con aumento en la expre-
sión de CD34 y el factor de crecimiento endotelial 
vascular (VEGF), así como una disrupción del siste-
ma inmune con depleción de las células TCD8+ y 
TCD4+, con una posible implicación en la respuesta 
a la inmunoterapia.6

Presentación clínica MASLD-CHC
Se ha descrito que los pacientes con MASLD tie-
nen una mayor frecuencia de CHC sin cirrosis y un 
posible peor pronóstico debido a una mayor carga 

también favorece un curso clínico más agresivo, con 
progresión acelerada y mayor riesgo de complica-
ciones a largo plazo, como el CHC.5

Historia natural MASLD-CHC
La incidencia de CHC en MASLD es siete veces más 
alta que en individuos sin enfermedades hepáticas. 
El factor de riesgo principal para el desarrollo de 
CHC es la CH, con tasas de incidencia de CHC en CH 
asociada a MASLD de aproximadamente 2% al año 
(rango de 0.3-4.7% por año); sin embargo, como se 
ha mencionado previamente, el CHC también pue-
de desarrollarse en pacientes con MASH sin CH, con 
una indicencia reportada de 0.01-0.13% por año. Esta 
progresión de esteatosis simple o esteatohepatitis 
metabólica (MASH) a CHC está influenciada por múl-
tiples factores, incluyendo el microambiente inmune 
y del tejido, mutaciones germinales en el PNPLA3 y el 
microbioma.6 La figura 1 describe la progresión na-
tural del CHC relacionado a MASLD.

Patogénesis de MASLD y CHC
Existen múltiples vías desreguladas que contribuyen 
al daño y desarrollo de fibrosis en MASLD. El daño 

Figura 1. Historia natural de MASLD hacia CHC
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IC, 0.75-37.5) en MASH establecido, lo cual represen-
ta un incremento de 10 veces.8

Se han diseñado múltiples modelos de estratifica-
ción de riesgo de CHC en pacientes con CH, algunos 
de ellos desarrollados específicamente en pacientes 
con MASLD; el modelo desarrollado por Ioannou y 
cols.9 incluyó siete predictores (edad, género, DM2, 
IMC, conteo plaquetario, albúmina sérica, la relación 
AST/ALT, con un área bajo la curva (AUROC) de 0.75; 
otro modelo italiano confirmó que la combinación 
de valores como el genotipo de PNPLA3, pruebas 
de función hepática y la presencia de hipertensión 
portal fueron parámetros útiles para estimar el ries-
go de CHC;10 y más recientemente, Lambrech y cols.1 
desarrollaron el puntaje APAC basado en la edad, el 
receptor beta del factor de crecimiento derivado de 
plaquetas soluble, alfafetoproteína y creatinina, con 
una buena capacidad de predicción de CHC en pa-
cientes con MASDL (AUROC 0.75).8

Las guías de práctica clínica actuales de la AASLD 
y EASL recomiendan vigilancia de CHC cada 6 me-
ses mediante el ultrasonido abdominal con o sin 
niveles séricos de alfafetoproteína. Los programas 
de cribado han mejorado la detección temprana, 
elegibilidad para terapias curativas y superviven-
cia en general; sin embargo, el cribado de CHC 
en pacientes con MASLD representa un reto de-
bido a las características antes descritas, especí-
ficamente el riesgo de desarrollar CHC sin CH, la 
disminución de la sensibilidad y especificidad de 
las herramientas de cribado debido a la posible in-
adecuada visualización del parénquima mediante 
el ultrasonido abdomnal en pacientes con MASH 
y la mortalidad que implican las comorbilidades 
asociadas.6 

Abordaje terapéutico
A pesar del aumento en la prevalencia de comorbili-
dades incluyendo la enfermedad cardiovascular y el 
riesgo de tumores de mayor tamaño, se ha demos-
trado que no existe diferencia en la aplicación de te-
rapias curativas en pacientes con MASLD-CHC.7 Por 
otro lado, en el contexto de CHC avanzado, el trata-
miento de primera línea con inmunoterapia podría 

tumoral y enfermedades asociadas. Una reciente re-
visión sistemática y metaanálisis que incluyó 94,636 
pacientes describió las características clínicas de los 
pacientes con CHC asociado a MASLD y otras etio-
logías, reportando una mayor frecuencia de comor-
bilidades metabólicas en comparación con aquellos 
con CHC de otras etiologías (VHC, VHB y consumo 
de alcohol), incluyendo diabetes mellitus (odds ra-
tio [OR] 4.31; intervalo de confianza [IC] de 95%: 3.19-
5.80; p < 0.0001), hipertensión arterial (OR 2.84; IC 
95%: 2.09-3.86; p < 0.0001) y dislipidemia (OR 3.43; 
IC 95%: 2.39-4.95; p < 0.0001). Además, se documen-
tó una mayor probabilidad de enfermedad cardio-
vascular concomitante al momento del diagnóstico 
(OR 2.23; IC 95%: 1.43-3.48; p = 0.0055).7

En un análisis de subgrupos adicional, se identifi-
có una mayor proporción de CHC en pacientes con 
MASLD sin CH (38.5%; IC 95%: 27.9-50.2), en contraste 
con aquellos con CHC de otras etiologías (14.6%; IC 
95%: 8.7-23.4; p < 0.0001). En consecuencia, la proba-
bilidad de presentar CHC sin CH fue considerable-
mente mayor en pacientes con MASDL (OR 3.71; IC 
95%: 2.46-5.59; p < 0.0001).7

Respecto a la carga tumoral, los pacientes con 
CHC-MASLD tuvieron un mayor diámetro tumo-
ral, con una diferencia media de 0.67 cm (IC 95%: 
0.35-0.98; p = 0.0087), y una mayor probabilidad de 
lesiones uninodulares (OR 1,36; IC 95%: 1.19-1.56; p = 
0.0003) en comparación con los pacientes con CHC 
de otras causas; sin embargo, no se observaron dife-
rencias significativas entre ambos grupos en cuanto 
a la distribución por estadios del sistema BCLC (Bar-
celona Clinic Liver Cancer) —incluyendo estadios 0 
o A, B y C o D—, los estadios del sistema TNM (esta-
dios 1 o 2 frente a 3 o 4), ni respecto al estado fun-
cional según la escala ECOG (Eastern Cooperative 
Oncology Group) igual o mayor a 2 al momento de 
la presentación clínica.7

Estratificación de riesgo y vigilancia
La tasa de progresión de MASLD a CHC varía de 
acuerdo con los distintos estadios de la fibrosis, la 
incidencia de CHC aumenta de 0.4/1,000 (95% IC, 
0.29-0.66) en esteatosis simple a 5.29/1,000 (95% 
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MASLD con riesgo de CHC elevado aún sin la pre-
sencia de fibrosis avanzada. 
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no ser tan efectivo en este grupo de pacientes, ya 
que la infiltración tumoral por macrófagos CCR2+ y 
CX3CR1+ se ha asociado con una falta de respuesta 
a la inmunoterapia basada en inhibidores de puntos 
de control inmunológico (ICI, por sus siglas en in-
glés). En contraste con estos resultados, se ha descri-
to que los macrófagos con fenotipo proinflamatorio, 
caracterizados por la expresión de CXCL10 y la au-
sencia de PDL1, promueven una respuesta favorable 
a la inmunoterapia, se ha identificado que deterioro 
en la “condición funcional” de los linfocitos T podría 
contribuir a la resistencia terapéutica a los ICI.6

Como estrategia alternativa para contrarrestar 
esta resistencia inmunológica asociada a la MASLD, 
se ha propuesto la reprogramación de neutrófilos 
mediante el uso de antagonistas del receptor CXCR2 
que incrementa la activación de células dendríticas 
intratumorales y el número de linfocitos TCD8+, lo 
cual podría restaurar la eficacia de la inmunoterapia 
en este contexto clínico.6 

En los ensayos clínicos que se realicen en el futuro, 
será necesario especificar qué pacientes tienen etio-
logía de CHC relacionada con NASH, ya que este es 
el único enfoque que puede aclarar el efecto de las 
inmunoterapias en la supervivencia de los pacientes 
con MASLD-CHC.

Puntos clave para recordar
• La incidencia de CHC relacionado con la MASLD va 

en aumento.
• El CHC en MASLD tiene características únicas que 

lo convierten en un reto para la vigilancia y trata-
miento oncológico.

• La aplicación de modelos de estratificación de 
riesgo podría identificar aquellos pacientes con 
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del CHC viene condicionada porque habitualmente 
aparece sobre una cirrosis hepática con disfunción 
hepática e hipertensión portal. Además, su diagnós-
tico en etapas tempranas es inferior a 50% e, incluso 
en estas etapas, el CHC presenta una alta capacidad 
de invasión vascular y diseminación metastásica.2,3

El CHC es 2-3 veces más prevalente en varones 
que en mujeres. Constituye la principal causa de 
mortalidad por cáncer en varones en regiones como 

Introducción
El carcinoma hepatocelular (CHC) representa el 75-
85% de las neoplasias hepáticas primarias. Estas neo-
plasias ocupan el sexto lugar en términos de preva-
lencia global de cáncer, con más de 850 mil nuevos 
casos diagnosticados anualmente, y el tercer lugar en 
mortalidad relacionada con cáncer, con más de 750 
mil fallecimientos anuales, sólo superadas por la neo-
plasia de pulmón y la colorrectal.1 La alta mortalidad 
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distintas: fase inmunotolerante o infección cróni-
ca HBeAg positivo; fase inmunoactiva o hepatitis 
HBeAg positivo o negativo; fase inactiva o infección 
crónica HBeAg negativo y fase de reactivación.12,13 
Sin embargo, existe un subgrupo de pacientes con 
VHB que no encaja en estas fases a los que se de-
nomina pacientes indeterminados o en zona gris, 
los cuales presentan un riesgo significativamente 
mayor de evolucionar a cirrosis que los pacientes en 
fase inmunoactiva.14,15

Son factores de riesgo de progresión de enferme-
dad hepática los siguientes: edad, raza, procedencia 
geográfica, antecedentes familiares de CHC, positi-
vidad de AgHBe y elevación de AST.16 Sin embargo, 
para una valoración precisa del riesgo de afectación 
hepática y progresión a CHC necesitamos biomar-
cadores que faciliten la detección, diagnóstico y 
pronóstico de la infección crónica por VHB entre los 
distintos subgrupos de pacientes.

Entre ellos destaca el DNA circular cerrado cova-
lente (DNAccc), que es un indicador muy preciso de 
la presencia del VHB y cuya monitorización ayuda a 
individualizar la mejor estrategia terapéutica, aunque 
para su detección se necesita una biopsia hepáti-
ca.17,18 Como alternativas no invasivas para detectar la 
presencia activa del VHB disponemos de la determi-
nación sérica de DNA del VHB (DNA-VHB) y AgHBs, 
que se correlacionan con la actividad transcripcional 
del VHB y son los recomendados actualmente para 
decidir la indicación de tratamiento antiviral.12,13,19,20

Sin embargo, existen nuevos biomarcadores 
como el antígeno relacionado con el núcleo de la 
hepatitis B (HBcrAg) que muestra correlación con el 
cccDNA y ha demostrado ser un indicador fiable de 
pronóstico y eficacia del tratamiento antiviral.21,22 Por 
otra parte, el RNA del VHB sérico presenta un patrón 
de distribución similar a la del DNA-VHB y permite 
catalogar al paciente dentro de las fases inmunita-
rias de la infección por VHB.23

Para valorar la fibrosis hepática la biopsia se con-
sidera la técnica de elección, aunque por tratarse de 
un procedimiento invasivo ha sido sustituida por bio-
marcadores como AST, ALT, índice de relación AST-pla-
quetas (APRI) y, especialmente, por la elastografía de 

Sudeste Asiático, Mongolia, Guatemala y África Sub-
sahariana.1 La prevalencia del CHC ha alcanzado 
recientemente sus niveles máximos en regiones 
como Europa y Norteamérica, que tradicionalmen-
te han sido de bajo riesgo, debido principalmente 
al aumento de la enfermedad hepática esteatósica 
asociada al metabolismo, que además se asocia con 
un peor pronóstico del CHC.4-6

Sin embargo, a nivel global la principal causa de 
CHC son las infecciones crónicas por virus de hepa-
titis B (VHB) y hepatitis C (VHC) que se asocian con 
el 21-55% de todos los casos de CHC.7 Según la Orga-
nización Mundial de la Salud (OMS), en 2022, aproxi-
madamente 256 millones de personas presentaban 
infección por VHB, con 1.2 millones de nuevos casos 
y 1.1 millones de muertes anuales.8 La infección por 
VHC estaba presente en 50 millones de personas, 
con 1 millón de nuevas infecciones y 242 mil muer-
tes anuales.9 Para ambos virus, la principal causa 
de mortalidad es el desarrollo de cirrosis hepática y 
CHC. En este sentido, la infección vírica persistente 
induce carcinogénesis hepática, con un incremento 
del riesgo de desarrollar CHC de 5-15 veces para el 
VHB y de 15-20 veces para el VHC en comparación 
con individuos no infectados.10

Carcinoma hepatocelular y virus 
de la hepatitis B 
El VHB es endémico en regiones de África Subsaha-
riana y Asia Oriental con prevalencias del antígeno de 
superficie (AgHBs) de 81 y 116 millones de personas, 
respectivamente.11 Destaca China donde, con una pre-
valencia de AgHBs de 5-6%, se diagnostican 40% de 
todos los CHC y 85% de ellos están relacionados con el 
VHB.7 El principal mecanismo de transmisión del VHB 
es perinatal, con una progresión a CHC en un porcen-
taje significativo de pacientes, incluso sin desarrollar 
previamente cirrosis, por lo cual es vital individualizar 
el riesgo de CHC en los pacientes con VHB.1,10

Identificación del riesgo de carcinoma 
hepatocelular
La historia natural de la infección crónica por VHB in-
cluye cuatro fases inmunitarias, con dos nomenclaturas 
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de necroinflamación crónica, regeneración hepática 
y fibrosis, con cambios genéticos y epigenéticos in-
trahepatocitarios.31,32

Estrategias terapéuticas actuales
Las guías de práctica clínica de las principales socie-
dades científicas12,12,33 basan las indicaciones de tra-
tamiento en la presencia de DNA-VHB junto con el 
daño hepático establecido, detectado mediante ele-
vación de AST, elastografía de transición o presencia 
de cirrosis hepática. Sin embargo, para el subgrupo de 
pacientes indeterminados las recomendaciones no 
son homogéneas y varían desde monitorizar los ni-
veles séricos de DNA-VHB y ALT hasta iniciar trata-
miento antiviral en subgrupos seleccionados.13,34

Sin embargo, se ha observado que hasta 46% de 
los pacientes con VHB que desarrollan CHC estaban 
fuera de las indicaciones de tratamiento antiviral de 
estas guías de práctica clínica, con incidencias de CHC 
de 8.2% a 5 años en pacientes con cirrosis hepática y 
niveles indetectables de DNA-VHB. Esta incidencia 
es superior a la de los cirróticos compensados con 
DNA-VHB indetectable que están en tratamiento 
con AN.35

De forma complementaria, una cohorte china 
observó que la estrategia de tratar a todos los pa-
cientes de entre 18-80 años con AgHBs positivo es 
coste-efectiva, con una reducción de la mortalidad 
relacionada con el VHB de 65%.36 Este hallazgo tam-
bién ha sido observado en población estadouniden-
se.37 Finalmente, un estudio surcoreano describe que 
el inicio del tratamiento antiviral en la fase inmuno-
tolerante es más coste-efectivo que demorarlo hasta 
la fase inmunoactiva.38 Sin embargo, otro trabajo ela-
borado en Reino Unido apreció que en el subgrupo 
de pacientes AgHBe positivo fue más rentable tratar 
solamente a aquellos con fibrosis significativa.39

Estos hallazgos ponen de manifiesto la posibilidad 
de que los pacientes sin indicación actual de trata-
miento antiviral puedan desarrollar fibrosis hepática 
y CHC. Por ello, se ha planteado realizar una expan-
sión de los criterios de tratamiento antiviral incluyen-
do estadios más precoces de la enfermedad con el 
objetivo de disminuir estos eventos.40 En Corea del 

transición. Esta última presenta una precisión eleva-
da para la detección de fibrosis pero no proporciona 
información sobre la actividad necroinflamatoria 
hepática.12,13 La hialuronidasa tiene alta sensibilidad 
y especificidad para la detección de la fibrosis he-
pática y predicción de la progresión de la enferme-
dad.24 Otros marcadores como la alfa-fetoproteína y 
la protrombina inducida por deficiencia de vitamina 
K o antagonista-II (PIVKA-II) no han mostrado utili-
dad para la detección del CHC, pero sí para prede-
cir su evolución.25 Finalmente, el sistema de pun-
tuación del modelo histológico significativo (SHM) 
consigue predecir los cambios histopatológicos 
hepáticos en pacientes indeterminados mediante 
la determinación integrada de AST, plaquetas, albú-
mina y DNA-VHB.26

Objetivos terapéuticos para la prevención 
del carcinoma hepatocelular
La morbimortalidad asociada al VHB ha disminui-
do considerablemente gracias a la profilaxis peri-
natal, la vacunación infantil y el empleo de trata-
miento antiviral, principalmente con análogos de 
nucleós(t)idos (AN).12,13 Sin embargo, los tratamien-
tos actuales presentan tasas muy bajas de supresión 
sostenida de la replicación viral o curación funcional 
(negativización del AgHBs), concretamente del 1-2% 
anual,27,28 por lo que no son capaces de suprimir el 
cccDNA y eliminar el riesgo de aparición de CHC. A 
pesar de ello, el riesgo de desarrollar CHC disminuye 
50-60% en pacientes que reciben terapia antiviral 
para VHB respecto a aquellos que no la reciben.10,29 
Esto se debe a que el tratamiento antiviral disminu-
ye el riesgo de CHC al reducir la carga de DNA-VHB, 
consiguiendo un descenso de la necroinflamación y 
de los factores carcinogénicos asociados.30

Los mecanismos oncogénicos del VHB pueden 
ser directos mediante la integración del DNA-VHB 
en el genoma del huésped, con la expresión de pro-
teínas oncogénicas codificadas que producen mu-
tagénesis insercional e inestabilidad genómica.31,32 

También pueden ser indirectos a través del daño 
hepático producido por el propio sistema inmunita-
rio en reacción a la infección por VHB, con desarrollo 
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tratamiento antiviral como REACH-B47 y normo-
gramas como NGM-HCC.48 Para pacientes en trata-
miento antiviral con AN (entecavir o tenofovir), estos 
modelos presentan mayor precisión, siendo algunos 
ejemplos REACH-B modificado, AASL-HCC, REAL-B 
o CAGE-B.49,50 Sin embargo, destaca el PAGE-B,51,52 
validado en población caucásica y que estima a 5 
años el riesgo de CHC en función de edad, género 
y cifra de plaquetas. Los pacientes con riesgo inter-
medio (PAGE-B 10-17) o alto (PAGE-B ≥ 18) se benefi-
cian de un seguimiento más intensivo. 

Carcinoma hepatocelular y virus 
de la hepatitis C
El VHC es prevalente en zonas desarrolladas como 
Europa, Japón y Estados Unidos, donde la transmi-
sión es principalmente parenteral.9 La severidad del 
daño hepático determina el riesgo de desarrollar 
CHC en estos pacientes. Así, el riesgo anual de CHC 
es de 0.4% para pacientes con ALT persistentemente 
normal, aumenta a 1.7% en pacientes con inflama-
ción hepática y alcanza 2.5% en pacientes con cirro-
sis hepática.53,54 En este sentido, una vez establecida 
la cirrosis, la incidencia anual del CHC es de 1-4%, al-
canzando 7% en Japón, siendo cofactores procance-
rígenos la edad, el género y el consumo de alcohol.10

En las últimas décadas se observó un incremen-
to de CHC relacionado con la infección crónica por 
VHC en países como Estados Unidos, Japón, España, 
Italia o Egipto,55,56 aunque en los últimos años está 
en descenso gracias al tratamiento antiviral y ha de-
jado de ser uno de sus principales factores etiológi-
cos, cediendo el testigo a la enfermedad hepática 
esteatósica asociada al metabolismo y/o relacionada 
con alcohol.5,6 En promedio, el CHC tarda entre 20-
40 años en aparecer tras la infección vírica.57

Carcinogénesis hepática de la infección 
por virus de la hepatitis C
El VHC es un agente oncogénico, aunque su me-
canismo de acción es indirecto en comparación 
con el VHB, que presenta también un mecanismo 
oncogénico directo.58 La infección crónica por VHC, 
especialmente cuando existen replicación y carga 

Sur han observado que una pauta de tratamiento 
basada en niveles de DNA-VHB ≥ 2,000 UI/mL, con 
cualquier nivel de AST, disminuye el riesgo de CHC 
por cada incremento de 10% de población diana tra-
tada, alcanzando su máximo impacto cuando se trata 
a 70% de estos pacientes.41

Actualmente las guías de práctica clínica de Chi-
na34 han expandido los criterios y recomiendan trata-
miento antiviral para todos los pacientes HBsAg-posi-
tivos con ADN-VHB sérico detectable (> 10-20 UI/mL), 
independientemente del nivel de ALT si presentan 
edad > 30 años; o en < 30 años si además asocian ALT 
persistentemente elevada, cirrosis hepática compen-
sada o un factor de riesgo para la progresión de la en-
fermedad (inflamación grado ≥ 2, fibrosis estadio ≥ 2, 
antecedentes familiares de cirrosis relacionada con el 
VHB o CHC, o manifestaciones extrahepáticas por 
el VHB).34 Bajo esta estrategia, 92% de los pacientes 
con VHB en China (75 millones de individuos) se con-
sideran elegibles para tratamiento antiviral. En la ta-
bla 1 se comparan las diferencias de los tratamientos 
actuales según los criterios tradicionales o expandidos.

Cribado de carcinoma hepatocelular
La detección temprana y la estratificación del ries-
go de CHC asociado a VHB son fundamentales para 
minimizar su mortalidad. Aproximadamente 20% de 
los casos de CHC asociados al VHB se desarrollan en 
ausencia de cirrosis,42,43 dificultando todavía más su 
detección precoz. Destaca el caso de Asia, donde la 
disponibilidad de programas de vigilancia es limita-
da y más de 70% de los pacientes son diagnostica-
dos en estadios avanzados del CHC.2,44 Esta situación, 
junto con el hecho de que la función hepática esté 
mejor preservada en los pacientes con CHC por VHB 
respecto a aquellos con otras etiologías, ha llevado a 
que los cirujanos asiáticos realicen resecciones hepá-
ticas en CHC de mayor tamaño y con peor función 
hepática, con tasas de descompensación hepática 
perioperatoria de 20% y mortalidad precoz de 5%.42,45

Para poder clasificar correctamente a los pacien-
tes con VHB en diferentes niveles de riesgo de CHC 
se han desarrollado diversos modelos de predicción 
de riesgo,46 incluyendo modelos para pacientes sin 
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de ello, la OMS ha establecido metas ambiciosas 
para la eliminación del VHC como problema de sa-
lud pública para el año 2030.63 Estas metas incluyen 
objetivos como disminuir el número de nuevas in-
fecciones por VHC en 80% y reducir su mortalidad 
en 65% (comparado con las existentes en 2015), ade-
más de asegurar que 90% de los individuos infecta-
dos sean diagnosticados y que 80% puedan acceder 
al tratamiento antiviral. Para lograr estos objetivos son 
fundamentales estrategias diagnósticas que detec-
ten los pacientes no diagnosticados o perdidos en el 
sistema sanitario y permitan su derivación a centros 
especializados donde reciban tratamiento antiviral.64

Cribado de carcinoma hepatocelular tras 
tratamiento antiviral
El CHC puede desarrollarse en pacientes con infección 
crónica por VHC incluso en ausencia de cirrosis hepá-
tica. Aunque la mayoría de los casos de CHC asociados 
con VHC ocurren en el contexto de una cirrosis, estudios 
recientes han demostrado que un número significativo 

viral elevadas, induce una respuesta inflamatoria 
hepática persistente, clave para el desarrollo de 
fibrosis y cirrosis, y que está mediada por la libe-
ración de citoquinas proinflamatorias y el estrés 
oxidativo, promoviendo una regeneración celular 
descontrolada. Además, la cirrosis genera un mi-
croambiente que favorece el desarrollo de CHC 
mediante la alteración de la arquitectura tisular, la 
hipoxia y el aumento de la neoangiogénesis.58,59

Estrategias para la prevención del carcinoma 
hepatocelular
A diferencia del VHB, disponemos de un tratamiento 
altamente eficaz para la infección por VHC que consi-
gue tasas de curación prácticamente universales me-
diante los antivirales de acción directa.60 Por ello, el tra-
tamiento antiviral en el VHC está indicado en todos los 
pacientes infectados, salvo excepciones concretas 
como edad avanzada o comorbilidades graves.61,62

Por el contrario, la ausencia de una vacuna limita 
considerablemente la erradicación del VHC.9 A pesar 

Tabla 1. Comparación de las diferencias de los tratamientos actuales según los criterios tradicionales o expandidos

Comparativa de las indicaciones de tratamiento antiviral en pacientes con virus de la hepatitis B (marcado con color) entre las recomendaciones de las 
guías de práctica clínica de las científicas (EASL,13 AASLD12 y APASL33) y las recomendaciones expandidas de las guías chinas34 y la estrategia “testar y 
tratar” que ha demostrado coste-efectividad comparada con las anteriores y consiste en dar tratamiento a todos los pacientes con AgHBs positivo.

EASL 2017	          AASLD 2018         APASL 2016         Guía china          Testar y tratar
AgHBs positivo
No cirrosis, DNA ≥ 2,000 IU/mL, 
ALT elevada
No cirrosis, DNA ≥ 2,000 IU/mL, 
ALT normal
No cirrosis, DNA ≥ 2,000 IU/mL y 
edad ≥ 30 años
No cirrosis, AgHBe positivo, 
DNA ≥ 2,000 IU/mL, ALT normal, 
factores de riesgo de CHC
No cirrosis, AgHBe negativo, 
DNA ≥ 2,000 IU/mL, ALT normal, 
FibroScan ≥ F2
No cirrosis, DNA ≥ 2,000 IU/mL, 
ALT normal, FibroScan ≥ F2 
o necroinflamación en biopsia
Cirrosis con DNA detectable
Cirrosis con DNA indetectable
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de casos pueden desarrollarse en pacientes con fi-
brosis hepática avanzada pero sin cirrosis completa.65

El tratamiento antiviral exitoso que conduce a una 
respuesta virológica sostenida puede reducir, pero 
no eliminar completamente, el riesgo de CHC, lo que 
refuerza la necesidad de mantener la vigilancia inclu-
so después de la erradicación del VHC en pacientes 
con fibrosis avanzada o cirrosis hepática.61,62

Puntos clave para recordar
• El VHC es muy frecuente y presenta una alta mor-

talidad. La infección crónica por VHB y VHC es una 
de sus principales etiologías. 

• El VHB es potencialmente oncogénico, incluso en 
paciente sin cirrosis hepática o indicación de trata-
miento antiviral. Se está valorando la expansión de 
las indicaciones de tratamiento antiviral. 

• En pacientes con VHB en tratamiento antiviral 
debe mantenerse el cribado de CHC. Modelos de 
predicción de riesgo como PAGE-B ayudan a indi-
vidualizar el riesgo de desarrollo de CHC.

• El CHC puede aparecer en pacientes ya tratados y curados 
de VHC si presentan fibrosis avanzada o cirrosis hepática. 

• Las estrategias de prevención, como la vacunación 
del VHB y el tratamiento antiviral universal del VHC, 
son indispensables para minimizar el riesgo de CHC. 
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Terapia sistémica del hepatocarcinoma avanzado

AFP: Alfa-feto proteína sérica; BCLC: Estadificación clínica de Barcelona; Vp: Invasión vascular tumoral; Vp4: Tronco portal; EH: Metástasis 
extrahepática de hepatocarcinoma; HCC: Hepatocarcinoma; IC95%: Intervalo de confianza; ICI: Inhibidores del punto de control; HR: Riesgo 
instantáneo.

Primera 
línea

Alternativa
Primera 
línea o 

segunda 
línea

Segunda 
línea o 
tercera 

línea

Atezolizumab + 
Bevacizumab

Supervivencia HR 0.58
(vs. sorafenib)

Child A. ECOG 0-1

Sorafenib

OS HR 0.69 (vs. placebo)
Child A-B7. ECOG 0-2

HCV+, no EH 
enfermedad

Regorafenib
RESORCE

HR 0.63 (vs. placebo)
Child A. ECOG 0-1

Tolerable después de 
sorafenib

Post-SOR tolerable

Durvaluman + 
Tremelimumab

Supervivencia HR 0.78
(vs. sorafenib)

Child A. ECOG 0-1, no Vp4

Lenvatinib (1b)

OS HR 0.92 (vs. sorafenib)
Child A (B). ECOG 0-1 (HBV+)

Ausencia de principal PVI, 
tumores > 50%

Cabozantinib
CELESTIAL

HR 0.76 (vs. placebo)
Child A. ECOG 0-1
Post-sorafenib, 1-2

Terapias sistémicas previas
Post-SOR

Tolerable/Intolerable
¿Tercera línea?

Camrelizumab + 
Rivoceranib

Supervivencia HR 0.62
(vs. sorafenib)

Child A. ECOG 0-1, no Vp4*

Durvalumab (1b)

OS HR 0.86 (vs. sorafenib)
Child A (B). ECOG 0-1

Ausencia de principal PVI

Ramucirumab
REACH-II

HR 0.71 (vs. placebo)
Child A. ECOG 0-1
AFP ≥ 400 ng/mL

Nivolumab + 
Ipillimumab

Supervivencia HR 0.79**
(vs. lenvatinib/sora*)

Child A. ECOG 0-1, no Vp4*

Tislelizumab (1b)

OS HR 0.85 (vs. sorafenib)
Child A (B). ECOG 0-1

Pembrolizumab
KEYNOTE-240

HR 0.78 (vs. placebo)
Child A. ECOG 0-1
AFP < 400 ng/mL

Post-SOR
Tolerante/Intolerante

Introducción
El hepatocarcinoma o carcinoma hepatocelular 
(HCC) es el tumor maligno primario del hígado 
más frecuente. Su principal factor de riesgo es la 
cirrosis de cualquier etiología, la hepatitis B cróni-
ca aún en ausencia de cirrosis y otras hepatopa-
tías crónicas. Actualmente es el sexto cáncer más 

frecuente y la cuarta causa de muerte por cáncer 
a nivel mundial. Se proyecta para el año 2040 que 
su incidencia se incremente drásticamente con 
un mayor crecimiento en su mortalidad global.4 

Dentro de la historia natural de la cirrosis, princi-
pal factor de riesgo para el desarrollo de esta neo-
plasia maligna, la incidencia anual oscila entre 1-6%, 
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dependiendo la presencia o ausencia de hiperten-
sión portal y otros factores de mayor riesgo para 
el desarrollo de este cáncer.5 La descompensación 
de la cirrosis conlleva un peor pronóstico, junto con 
limitación de tolerancia y respuesta tumoral a dis-
tintos tratamientos específicos (estadio terminal o 
BCLC-D), independientemente del estadio o control 
tumoral.5,6 Por otro lado, la decisión incorrecta o in-
sistencia indebida de alguna modalidad terapéutica 
puede dar como consecuencia dicha descompen-
sación e impactar negativamente en el pronóstico 
global del paciente con HCC.7-10 Finalmente, el ma-
nejo de eventos adversos en esta población y el tra-
tamiento de estos no debe ser extrapolable desde 
otras poblaciones, considerando a la cirrosis como 
una particular situación que debe ser considerada 
tanto por hepatólogos como oncólogos clínicos.11

De aquí radica la importancia, tanto para hepatólogos/
gastroenterólogos y oncólogos clínicos, su formación funda-
mentalmente en cirrosis y sus complicaciones. Es tan nece-
sario el conocimiento del mecanismo de acción y el manejo 
de eventos adversos de nuevas opciones de tratamiento sis-
témico como el adecuado manejo de las complicaciones de 
la historia natural de la cirrosis. Por esto, el manejo multidisci-
plinario de este cáncer es de vital importancia.12

Mecanismo de acción de inhibidores 
del punto de control
El tratamiento sistémico del HCC avanzado ha teni-
do una gran innovación y revolución durante los úl-
timos 5 años. El advenimiento de la inmunoterapia, 
particularmente los inhibidores del punto de con-
trol o check-point inhibitors (ICI), ha impactado de 
manera notoria en la expectativa de supervivencia 
en pacientes con HCC avanzado (figura 1). 

Normalmente, la presentación antigénica (tumo-
ral) ocurre desde el procesamiento de antígenos ex-
traños (tumorales) desde células presentadoras de 
antígeno hacia células efectoras o linfocitos T. Dicha 
interacción ocurre con un escenario “favorecedor” 
de la activación T y expansión clonal subsecuente. El 
resultado es la eliminación de la célula tumoral vía 
fase efectora mediada por vía del interferón gamma 
dependiente de la activación de linfocitos T, entre 
otros. Este proceso ocurre normalmente en todos 
los organismos. Sin embargo, el proceso inmunoló-
gico, para evitar una sobrerrespuesta celular T y re-
acciones inadecuadas (eg. autoinmunitarias), tiene 
“frenos” fisiológicos a esta respuesta T, fundamen-
talmente mediada por “puntos de control”. La unión 
de ligando-receptores, como por ejemplo la unión de 

Figura 1. Nuevas terapias sistémicas de HCC y sus resultados
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PD-1 y PD-L1 o PD-L2 (muerte celular programada) 
o de la unión de otra molécula CTLA-4 (antígeno 4 
de linfocitos T citotóxicos) con ligandos CD80 o CD86, 
son algunos de dichos puntos de control. El resulta-
do es el freno fisiológico a la respuesta T citotóxica. 
Las células del cáncer, en su astucia para evadir el 
sistema inmunológico, expresan mayor cantidad o 
densidad de ligandos para PD-1 (PD-L1), “frenando 
o bloqueando” la respuesta T citotóxica antitumoral 
fisiológica. El resultado es la progresión del cáncer.13,14

Desde hace más de 50 años, se han desarrollado 
los inhibidores del punto de control o ICI: anti PD-1 
o PD-L1 o anti CTLA-4. Dichas moléculas son anti-
cuerpos de tipo inmunoglobulina IgG4 en su gran 
mayoría que se unen a dichos ligandos bloqueando 
la unión fisiológica PD-1 PD-L1 y CTLA-4 con CD80 
o CD86. El efecto final de esta inhibición o bloqueo 
es justamente el “desbloqueo” o retiro del freno a la 
respuesta T citotóxica favoreciendo la eliminación 
de células oncológicas mediada por la respuesta 
inmunológica. La contracara o eventos adversos po-
tenciales que pueden ocurrir son eventos adversos 
inmunomediados. 

Clasificación molecular e inmune 
del hepatocarcinoma
Sin embargo, no todos los pacientes “responden” a 
los ICI. La interacción o efecto de los ICI es compleja, 
dependiente de varios factores. Se ha propuesto un 
menor efecto dependiente del factor etiológico, par-
ticularmente en etiología asociada a hígado graso 
metabólico,15 pero en un reciente metaanálisis no se 
ha podido confirmar dicha modificación del efecto 
por ICI en HCC.16

Existen varias propuestas de clasificación mole-
cular e inmune del HCC.17-20 Dichas propuestas ele-
gantes y fundadas en estudios de ciencias básicas y 
traslacional, aún no se han trasladado a la práctica 
diaria. Por tanto, la biopsia tumoral del HCC con el 
objetivo de la búsqueda de mutaciones troncales o 
no troncales dirigibles mediante terapéuticas espe-
cíficas, aún es una deuda pendiente de la ciencia. La 
expresión PD-L1 en tejido tumoral ha tenido resultados 
discordantes como variable predictiva de respuesta, 

por tanto, no es recomendable su búsqueda sistemá-
tica en HCC. Lo mismo ocurre para la búsqueda de 
inestabilidad microsatelital o carga mutacional, utili-
zadas en otros tumores, para predecir qué paciente 
podría ser respondedor o no a inmunoterapia.21

La clasificación molecular del HCC subdivide dos 
grupos. Por un lado, el patrón “proliferativo” con pre-
sencia de inestabilidad microsomal, mutación TP53 
troncal más prevalente, activación de vías trans-
criptómicas de clasificación de Hoshida G1-G422 o 
vía TGF beta activadas, entre otras, con mayor pre-
valencia de patrón histológico desdiferenciados y 
asociados con mayor frecuencia a etiología a virus 
B crónica y alfa-feto proteína elevada. Por otro lado, 
el patrón “no proliferativo” con mayor prevalencia de 
mutaciones troncales dependientes del promotor 
TERT o beta catenina (CTNNB1), subclasificación de 
transcriptomica G4-6, bien a moderadamente dife-
renciados, asociados a etiología viral C o hepatopa-
tía alcohólica (figura 2).23

La clasificación inmune propuesta del HCC, par-
cialmente se solapa con la clasificación molecular. 
Integra un grupo “inflamatorio” y no “inflamatorio”.24 
Habitualmente, se estima que 30% de pacientes pre-
sentan un perfil inmune de HCC que respondería a 
los ICI. Dicho grupo de pacientes con HCC “calientes” 
desde el punto de vista inmunológico se oponen a 
un perfil de HCC “frío”, dependientes de cambios en 
el nicho tumoral (sea a través de fármacos) para la 
adecuada respuesta de los ICI (figura 2).24,25

Inmunoterapia en neo/adyuvancia en 
hepatocarcinoma
En los últimos años, el éxito de los ICI en el escena-
rio de HCC avanzado ha sido explorado en estadios 
tempranos tanto en neo como en adyuvancia (BCLC 
0-A).26 El fin del uso de los ICI es evitar o reducir el 
riesgo de recurrencia tumoral luego de terapias 
ablativas o resectivas con intención curativa. En Ar-
gentina, del global de pacientes con HCC, sólo lo-
gran acceder a resección quirúrgica 11%,27 mientras 
que en otras regiones, esta proporción es cercana 
al 50%.28 Esto depende de factores pronósticos que 
limitan la resectabilidad, como lo son la presencia 
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recurrencia tumoral que podría tener beneficio dis-
creto en la reducción de la recurrencia al inicio del 
periodo posoperatorio, pero no ha logrado tener un 
beneficio global con una probabilidad instantánea 
de reducción de recurrencia de 0.90 (IC 95% 0.72-
1.12).31 Por tanto, la combinación de atezolizumab 
(anti PD-L1) junto con bevacizumab (anticuerpo que 
bloquea la unión factor de crecimiento vascular de-
rivado del endotelio o VEGF) no ha sido aprobado su 

de la cirrosis, la hipertensión portal y la reserva fun-
cional hepática, así como también la localización y 
extensión tumoral.

La recurrencia tumoral ocurre con una inciden-
cia acumulada a 5 años que supera el 50%.29,30 Lue-
go del fracaso de terapias moleculares (sorafenib) 
[STORM], se ha intentado explorar los ICI para redu-
cir el riesgo de recurrencia tumoral. En adyuvancia, 
el estudio IMbrave-050 demostró una dinámica de 
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Figura 2. Clasificación molecular e inmune del HCC
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de baja calidad metodológica, fundamentalmente 
a través de estudios observacionales de cohorte re-
trospectiva.41 Por tanto, el uso de ICI con intención 
de down-staging debe individualizarse y poner en 
balance riesgo/beneficio adecuadamente.

Estudios de adyuvancia postrasplante hepático 
con el fin de reducir el riesgo de recurrencia postras-
plante han sido explorados previamente con resul-
tados negativos con otros fármacos. El uso de inhi-
bidores de la vía mTOR no arrojó datos alentadores 
de eficacia en el ensayo clínico de fase III (estudio 
SiLVER), aún en población de alto riesgo.42

El uso de ICI en el pretrasplante hepático ha sido 
evaluado en series de casos41,43 y cohortes retrospec-
tivas.44 En síntesis, pareciera que el riesgo de recha-
zo celular agudo en el postrasplante es dependien-
te del tiempo de “lavado” o última dosis del ICI a la 
fecha del trasplante. Un periodo “seguro” pareciera 
ser aquel superior a los 45-60 días. Cabe resaltar 
que la efectividad del down-staging con ICI es de 
75.6% (IC 95%, 65-84%), pero con un acceso limitado 
al trasplante hepático finalmente de 36.7% (IC 95%, 
28-46%), un delistamiento por progresión tumoral de 
50.4% (IC 95%, 41-60%) y una incidencia global de re-
chazo celular agudo postrasplante de 16.3% (IC 95%, 
17-31%).44 Por tanto, si bien esta estrategia es pro-
misoria, nuevamente debiera ser integrada en una 
evaluación riesgo/beneficio adecuada, integrando 
el tiempo en espera que el paciente ha permaneci-
do en lista de espera y acceso al trasplante hepático 
(oferta de donantes).45

Redirigiendo la terapia sistémica: 
estadio intermedio o BCLC-B
El estadio intermedio o BCLC-B integra un grupo 
heterogéneo de pacientes. En la última actualiza-
ción, la estadificación BCLC incorporó un perfil de 
presentación de la extensión tumoral del HCC den-
tro del estadio BCLC-B. Dicho patrón no impone una 
“subclasificación” pero implica que aún teniendo 
una extensión intrahepática (en ausencia de com-
promiso vascular tumoral), hay distintos grupos con 
diferente pronóstico y posible toma de decisiones 
de tratamientos.6 

uso en práctica clínica. Queda por esperar resultados 
de ensayos clínicos en adyuvancia incluyendo otros 
anti PD-1 (nivolumab estudio CHECKMATE-9DX o 
pembrolizumab KEYNOTE-937, durvalumab estudio 
EMERALD-2), entre otros estudios.

En el escenario de neo adyuvancia se han publi-
cado distintos ensayos clínicos de fase II, en su gran 
mayoría no controlados, explorando fundamental-
mente la seguridad (eventos adversos y suspensión 
de cirugía o demora de la misma por la ocurrencia de 
eventos adversos inmunomediados) y la eficacia en 
términos de necrosis tumoral hallada en la evalua-
ción de la pieza operatoria. Un estudio recientemen-
te publicado ha integrado data de estos ensayos de 
fase II (estudio NeoHCC).32 La respuesta patológica 
mayor (definida como una necrosis tumoral supe-
rior o igual a 70% de la pieza tumoral resecada) se 
observó en 32%, y la necrosis completa (necrosis 
tumoral de 100%) ocurrió en 18% de la cohorte (n = 
111). No hubo una adecuada correlación entre última 
imagen pre operatoria y el grado de necrosis histoló-
gica (r = 0.43), lo cual hace que el control radiológico 
en este escenario aún tenga que precisarse mejor. 
Un dato promisorio es que tanto los pacientes con 
respuesta patológica mayor y completa presentaron 
una significativa reducción relativa del riesgo de re-
currencia del HCC posquirúrgica. Por tanto, parecie-
ra el escenario de neo adyuvancia en HCC prome-
tedor, a confirmarse con ensayos clínicos de fase III.

Inmunoterapia como estrategia de 
down-staging en trasplante hepático
Asimismo, la innovación con el uso de ICI ha sido 
explorada en el escenario de trasplante hepático.33-40 
Es de resaltar, que el riesgo de rechazo celular indu-
cido por los ICI puede ser de tal magnitud que, su 
uso en recurrencia del HCC postrasplante hepático 
es sumamente riesgoso y controvertido. Por otro 
lado, ante nuevos resultados de respuestas radioló-
gicas obtenidas con nuevas terapias sistémicas de 
HCC (figura 1), su uso ha sido explorado en el escena-
rio de reducción tumoral con el fin de incorporar al 
paciente a criterios de trasplantabilidad (down-sta-
ging). La evidencia que sustenta esto sigue siendo 
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(IC 95%, 0.61-0.98).59 Cabe resaltar que dicho estudio 
enroló pacientes en estadio BCLC-B y BCLC-C (se 
habilitó la incorporación de pacientes con invasión 
tumoral vascular subsegmentaria de la vena porta 
o Vp1-2). La respuesta radiológica objetivable (ORR) 
fue superior en la rama intervención versus TACE 
sola (44 vs. 30%; P < 0.0001). Por otro lado, un estudio si-
milar, el ensayo clínico de fase III LEAP-012 (TACE + len-
vatinib + pembrolizumab -anti PD-1), demostró resul-
tados similares con un HR de 0.66 (IC 95%, 0.51-0.84).60 
No hubo en ambos estudios una modificación del 
efecto particular en el análisis por subgrupos estable-
cidos, incluidos la etiología de la enfermedad hepática 
o la extensión tumoral. Cabe resaltar la mayor inciden-
cia de eventos adversos, particularmente inmunome-
diados con ambas combinaciones, y el desarrollo de 
ascitis en la rama durvalumab + bevacizumab.

Más recientemente, se ha presentado a inicio del año 
2025, otro ensayo clínico de fase II-III (CARES-005) explo-
rando la eficacia de sobrevida libre de progresión con la 
combinación de camrelizumab (anti-PD1) y rivoceranib 
(antiangiogénico). Aún resta por ver el efecto en el be-
neficio en ganancia en supervivencia global de estos 
estudios recientemente presentados. Su aprobación 
regulatoria dependerá de cada país o región, en fun-
ción del beneficio trasladable de ganancia en sobrevi-
da libre de progresión a supervivencia global. Muchas 
veces, no trasladable en ensayos clínicos en HCC.61,62

 
Eligiendo e individualizando la terapia 
sistémica en hepatocarcinoma avanzado 
(BCLC-B progresado o BCLC-C)
El tratamiento sistémico del HCC avanzado ha ido 
cambiando año tras año en los últimos 5 años. Es-
tudios iniciales con inmunoterapia sola, nivolumab 
vs. sorafenib en primera línea,63 o pembrolizumb vs. 
placebo en segunda línea,64 arrojaron resultados pro-
misorios en cuanto a respuesta radiológica objetiva-
ble (cercana a 18%), sin trasladarse en ganancia sig-
nificativa en sobrevida global. La combinación de ICI 
con otras terapias o doble ICI ha resultado en com-
binaciones exitosas. Actualmente, la terapia sistémi-
ca de primera línea contempla opciones con atezo-
lizumab (anti-PD-L1) + bevacizumab (anti-VEGF),65 y la 

Por un lado, existen pacientes BCLC-B con un 
patrón infiltrativo difuso intrahepático o con un com-
ponente multifocal extenso que los hace no candi-
datos ideales a terapias locorregionales (incluidas la 
quimioembolización transarterial o terapia radiante) 
y, por tanto, la indicación de terapia sistémica es la 
opción más razonable. Por otro extremo, hay pacien-
tes dentro de criterios BCLC-B que son candidatos a 
trasplante hepático, aplicando modelos de selección 
compuestos (extensión tumoral y valores de biomar-
cadores),46-49 algunos validados en nuestra región.50-53 
En el medio, un grupo de pacientes candidatos a 
quimioembolización transarterial (TACE) definidos 
como aquellos con función hepática preservada, 
adecuado perfomance status (ECOG 0) y lesiones 
de HCC nodulares bien definidas con una extensión 
tumoral “razonable” (no infiltrativos, no multifocales 
bilobares extensos). En estos, la terapia estándar es la 
TACE,54 radicado en estudios clínicos y metaanálisis.55 

Sin embargo, la combinación de TACE con an-
tiangiogénicos ha sido explorado previamente con 
resultados opuestos, en su gran mayoría negativos. 
Ensayos clínicos que exploraron la combinación de 
sorafenib con TACE versus TACE sola (SPACE,56 TACE-
257) han sido negativos. El estudio TACTICS, por otro 
lado, ha dado resultados “positivos” pero la definición 
de progresión y límite de nueva sesión de TACE han 
sido cuestionados.58 La combinación de lenvatinib 
con TACE (TACTICS-len) también ha dado resultados 
de eficacia, pero nuevamente la aplicabilidad de la 
definición de progresión radiológica y reglas de fina-
lización de sesiones de TACE, junto con la elegibilidad 
de la población enrolada, hacen que estos estudios 
sean cuestionables en cuanto a su validez interna.

Más recientemente, durante 2024-2025 se han 
presentado y publicado resultados de los prime-
ros estudios que combinan TACE con ICI (con o sin 
antiangiogénicos). El ensayo clínico EMERALD-1 de 
fase III, controlado, abierto que evaluó la eficacia en 
cuanto a sobrevida libre de progresión radiológica 
(criterios RECIST 1.1), demostró un beneficio de me-
nor probabilidad instantánea de progresión tumoral 
o muerte con la combinación de durvalumab (an-
ti-PD-L1) + TACE + bevacizumab con un HR de 0.77 
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oral), aprobado y disponible en Asia,67 y la combina-
ción de doble ICI con nivolumab (anti-PD-1) + ipi-
limumab (anti-CTLA-4 en 4 dosis de inducción en 
ciclos 1-4). Las tablas 1 y 2 reflejan una descripción sin 
fin comparativo de población enrolada y desenlaces 

doble combinación ICI con durvalumab (anti-PD-L1) 
+ tremelimumab (anti-CTLA4 en única dosis en ciclo 
1).66 Ambos disponibles y aprobados en Latinoamérica. 
Otras opciones más recientes incluyen la combinación de 
camrelizumab (anti-PD1) y rivoceranib (antiangiogénico 

Tabla 1. Población de los principales ensayos clínicos de fase III en primera línea de tratamiento sistémico

n
Edad, mediana
Masculino, %
Asia, %
ECOG 1, %
BCLC B/C, %
AFP ≥ 400 ng/mL, %
HBV, %
HCV, %
No-viral, %
Vp4
Vp, %
EH, %

Atezo + 
Bev
336
64
82
56
38
17/82
38
49
21
30

38
63

Durva + 
Treme
393
65
83
40
38
20/80
37
31
28
41
Excluidos
26
53

Atezo + 
caboz
432
64
83
28
36
32/68
38
29
31
39

31
69

Lenva + 
Pembro
395
66
80
31
32
22/78
30
49
24
30

18
63

Camre + 
Rivo
272
58
83
83
56
17/83
35
76
8
15
*Excluidos
15
64.3

Nivo + 
Ipi
335
65
81
40
30
27/73
32
34
27
37
Excluidos
23
56

SOR

165
66
83
58
38
19/81
37
46
22
32

43
56

SOR

389
64
87
40
38
17/83
35
31
27
43

26
52

SOR

217
64
86
29
34
33/67
30
29
31
40

28
68

LEN + 
Placebo
399
66
82
31
32
24/76
33
48
22
33
Excluidos
15
61

SOR

271
56
85
83
57
19/81
37
73
11
17

19
66.4

SOR/
LEN
333
66
83
44
27
26/73
34
35
29
36

28
52

Imbrave, 
fase III abierto

HIMALAYA,
 fase III abierto

COSMIC-312, 
fase III abierto

LEAP-002, fase 
III doble ciego

CARES-310, 
fase III abierto

CheckMate- 9DW 
fase III abierto

AFP: Alfa-feto proteína sérica; BCLC: Estadificación clínica de Barcelona; Vp: Invasión vascular tumoral; Vp4: Tronco portal; EH: Metástasis 
extrahepática de hepatocarcinoma.

HR: Riesgo instantáneo; SLP: Sobrevida libre de progresión; ORR: Respuesta objetivable radiológica; CR: Respuesta completa radiológica; 
DOR: Duración de respuesta radiológica.

Tabla 2. Desenlaces de los principales ensayos clínicos de fase III en primera línea de tratamiento sistémico

Sobrevida global, 
mediana, meses
HR (95% CI)
SLP, mediana, meses
HR (95% CI)
ORR, %
CR, %
Mediana DOR, meses

Atezo + 
Bev
19.2

6.9

30
8
18.1

Durva + 
Treme
16.4

3.8

20.1
3.1
22.3

Atezo + 
caboz
15.4

6.8

11
0.2
10.6

Lenva + 
Pembro
21.2

8.2

26
1.5
16.5

Camre + 
Rivo
22.1

5.6

25.4
1.1
14.8

Nivo + 
Ipi
23.7

9.1

36.0
7.0
30.4

SOR

13.4

4.3

11
-
14.9

SOR

13.8

4.1

5.1
-
18.4

SOR

15.5

4.2

3.7
-
8.8

LEN + 
Placebo
19.0

8.1

17.5
1.5
10.4

SOR

15.2

3.7

5.9
0.4
9.2

SOR/
LEN
20.6

9.2

13.0
2.0
12.9

IMbrave-150 
fase III, abierto

HIMALAYA 
fase III, abierto

COSMIC-312 
fase III, abierto

LEAP-002 fase 
III, doble ciego

CARES-310 
fase III, abierto

CheckMate-9DW 
fase III, abierto

0.66  (0.52-0.85) 0.78 (0.65-0.92) 0.9 (0.69-1.18) 0.84 (0.71-0.99) 0.62 (0.49-0.80) 0.79 (0.65-0.96)**

0.65 (0.53-0.81) 0.9 (0.77-1.05) 0.63 (0.44-0.91) 0.83 (0.71-0.98) 0.52 (0.41-0.65) 0.87 (0.72-1.06)
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Es por esto que le elección de uno u otro trata-
miento en la vida real debe contemplarse en el mar-
co de los criterios de elegibilidad de estos ensayos 
clínicos, pero fundamentalmente evaluando facto-
res descritos en la figura 3. 

Sin embargo, existe un gap entre la elegibilidad apli-
cada en ensayos clínicos respecto a la situación en la 
vida real. La proporción de pacientes con cirrosis, con 
algún grado de compromiso de la función biosintéti-
ca (ALBI 2-3 o score Child-Pugh B), con hipertensión 
portal clínicamente significativa, u otras comorbilida-
des,73 o aquellos que han presentado descompensa-
ción de la cirrosis y que han logrado recompensarse 
previo al inicio de la terapia sistémica.74 Lamentable-
mente, como he comentado previamente, no existe 
disponible en la práctica diaria marcador alguno que 
nos permita seleccionar pacientes para una u otra 
línea/opción de tratamiento (con la excepción de ra-
mucirumab y pacientes con AFP ≥ 400 ng/mL).75

de los principales ensayos clínicos de fase III en prime-
ra línea de tratamiento sistémico. Es importante resal-
tar que no debe realizarse una comparación a través 
de ensayos clínicos en cuanto a la mediana de sobre-
vida. Dicho desenlace está sujeto a la población enro-
lada (distinto riesgo o pronóstico basal fundamental-
mente referido a la inclusión de Vp4 o a la proporción 
de pacientes con invasión vascular tumoral), al efecto 
biológico (no captura aquellos supervivientes largos 
-outliers), y la diferencia del efecto en cuanto a media-
nas de supervivencia denota entrecruzamiento de los 
IC95% requiriendo para tal efecto un tamaño muestral 
significativamente mayor. Las medidas de efecto re-
lativas (HR o riesgo instantáneo), también deben con-
templarse en este contexto, e interpretarse de acuer-
do con la asunción de riesgos proporcionales (modelo 
de Cox), y de violarse dicha asunción (ej: CHECKMATE 
9DW), estimarse mediante otras alternativas al mode-
lo de Cox (ej: sobrevida media restricta, entre otros).68-72

Figura 3. Tratamiento sistémico del HCC avanzado

Reig M, et al. Hepatology 2013.
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Finalmente, el manejo de eventos adversos no 
debe extrapolarse desde otras poblaciones.11 No es lo 
mismo un paciente con cirrosis y con hipertensión 
portal que un paciente sin cirrosis y con cáncer de 
pulmón, por ejemplo. El uso indebido de corticoides 
puede generar (por sobrecarga mineralocorticoi-
dea) el desarrollo de ascitis y edemas, así como favo-
recer infecciones bacterianas (descompensación de 
la cirrosis). La descompensación de la cirrosis es un 
evento frecuente de causa de suspensión de terapia 
sistémica, siendo asociada con un peor pronóstico 
cuando se la compara con otras causas de suspen-
sión definitiva (ej: progresión tumoral).10,76

Puntos clave para recordar
• La inmunoterapia sola o combinada se ha conver-

tido en el punto base del tratamiento sistémico del 
hepatocarcinoma en la actualidad.

• Es probable que en los próximos años el tratamien-
to sistémico evolucione y se modifique con otras 
opciones o líneas de tratamiento.

• La implementación de estas intervenciones debe 
realizarse en un contexto multidisciplinario, con 
un rol clave del hepatólogo en el manejo y ade-
cuación de los eventos adversos en pacientes con 
cirrosis, particularmente en aquellos con hiperten-
sión portal clínicamente significativa.

• La extrapolación del manejo de eventos adversos 
desde otras poblaciones es inadecuada y poten-
cialmente riesgosa.
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Introducción
El alcohol está clasificado como un carcinógeno 
del grupo 1 por la Agencia Internacional para la In-
vestigación del Cáncer, debido a que induce car-
cinoma hepatocelular al igual que otros cánceres 
en humanos. A nivel mundial, el cáncer de hígado 
es la segunda causa de muerte relacionada con el 
cáncer en los hombres y la sexta causa de muerte 
relacionada con el cáncer en las mujeres. El cáncer 

de hígado es más común en los países de ingresos 
bajos y medianos que en los países desarrollados.1 La 
incidencia de cáncer de hígado está aumentando 
aproximadamente 3-4% por año,2 por lo que es un 
importante problema de salud pública. El carcino-
ma hepatocelular (CHC), que representa alrededor 
de 70-90% de los casos, es el tipo más común de 
cáncer primario de hígado. El consumo de alcohol 
es una de las causas frecuentes de CHC en los países 
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hepática alcohólica.7 Sin embargo, incluso cuando se 
realizó una vigilancia basada en directrices, casi 20-
30% de los CHC en pacientes con cirrosis se diagnos-
ticaron en una etapa no temprana.8

Patogenia y genética de la carcinogénesis 
hepática inducida por el alcohol
La ingesta crónica de alcohol altera la arquitectura y 
compromete la capacidad funcional del hígado al des-
encadenar esteatosis, esteatohepatitis y cirrosis.9 Estos 
eventos patológicos se mantienen posteriormente y 
participan en el proceso carcinogenético. Una serie de 
factores fisiopatológicos son específicos de la carcino-
génesis hepática mediada por alcohol, entre ellos: 1) La 
formación de acetaldehído y sus efectos perjudiciales 
directos sobre las proteínas y el ADN; 2) Una produc-
ción elevada de citocromo P450, familia 2, subfamilia E, 
miembro 1 (CYP2E1) y/o especies reactivas de oxígeno 
(ROS) inducidas por hierro, agravada aún más por el 
deterioro de las defensas antioxidantes y los mecanis-
mos de reparación del ADN; 3) Cambios en el sistema 
inmunológico y la inducción de inflamación crónica, y 
4) Interferencia con la transferencia de grupos meti-
lo y alteraciones en la expresión génica (figura 1).

Una serie de factores fisiopatológicos están relaciona-
dos con la hepatocarcinogénesis inducida por etanol, 
incluida la formación de acetaldehído y aductos de 
ADN que afectan a las proteínas y al ADN, una produc-
ción elevada de citocromo P450 2E1 y ROS. ADH: alcohol 
deshidrogenasa; CYP2E1, citocromo P450 familia 2, sub-
familia E, miembro 1; ROS: especies reactivas de oxígeno; 
ALDH: aldehído deshidrogenasa. Estas vías pueden verse 
afectadas aún más por la heterogeneidad genética rela-
cionada con el huésped que podría explicar en parte la 
diferencia en la susceptibilidad interindividual al desa-
rrollo de CHC en pacientes con cirrosis alcohólica.3

Hepatotoxicidad del etanol y promoción 
tumoral
El etanol se oxida en acetaldehído por la enzima al-
cohol deshidrogenasa (ADH) en el citosol.10 Luego, 
el acetaldehído ingresa a las mitocondrias, donde 
es oxidado a acetato por la enzima aldehído deshi-
drogenasa mitocondrial (ALDH). El acetaldehído es 

desarrollados, pero también en los países en vías 
de desarrollo.3 La relación entre el abuso de alcohol 
y todas las etiologías de CHC varía según el país y la 
zona. Se ha notificado que el abuso de alcohol es res-
ponsable de aproximadamente 15-30% de los CHC.4 

Los riesgos de la cirrosis hepática y el CHC
Según un informe de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS), aproximadamente 280 millones de 
personas, o 4.1% de la población de > 15 años, cum-
plen con la definición de “trastorno por consumo de 
alcohol” (dependencia del alcohol y el uso nocivo del 
alcohol). En el mundo la prevalencia es casi la misma 
que la prevalencia de la hepatitis B, y es cuatro veces 
mayor que la prevalencia de la hepatitis C.5 Debido 
a la gran población de pacientes, los exámenes de 
detección del CHC, como la ecografía o la medi-
ción de los niveles séricos de marcadores tumora-
les para todos estos pacientes, generarían enormes 
costos médicos, por lo que es necesario seleccionar 
a las personas con un alto riesgo de CHC. En este 
sentido, la Asociación Americana para el Estudio de 
las Enfermedades Hepáticas (AASLD) recomienda 
que los pacientes con cirrosis de clasificación Child 
A/B se sometan a una vigilancia del CHC median-
te ecografía con o sin medición de alfafetoproteína, 
cada 6 meses, y no recomienda la modificación de 
la estrategia de vigilancia en función de la etiología 
de la enfermedad hepática, cuya estrategia es casi 
la misma que la recomendada por la Asociación 
Europea para el Estudio del Hígado.5 Las guías de 
la AASLD para el tratamiento del CHC sugirieron 
que la vigilancia del CHC es rentable si la incidencia 
anual de CHC es de 1.5% en pacientes con cirrosis.6 Al 
igual que la hepatitis C y la hepatitis B, la presencia 
de cirrosis hepática alcohólica se considera un fac-
tor de riesgo importante para el desarrollo de CHC. 
Se ha informado que aproximadamente 10-20% de 
los bebedores empedernidos desarrollan cirrosis. 
Varios estudios previos que han evaluado la inciden-
cia anual de CHC en pacientes con cirrosis hepática 
inducida por el alcohol, han revelado que la tasa es 
de 1.9-2.6%, por tanto, podría ser apropiado realizar 
una vigilancia del CHC para los pacientes con cirrosis 
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un compuesto altamente reactivo y directamente 
mutagénico que forma varias proteínas y aductos 
de ADN que promueven la falla en la reparación del 
ADN, la peroxidación lipídica y el daño mitocondrial y, 
en última instancia, favorecen la carcinogénesis. Otra 
vía importante del metabolismo del etanol incluye su 
oxidación en microsomas por la enzima CYP2E1, un 
paso que requiere nicotinamida adenina dinucleótido 
fosfato en lugar de nicotinamida adenina dinucleótido, 
como para la ADH. Paralelamente, las ROS se forman 
a través del metabolismo del alcohol por CYP2E1 y la 
reoxidación del NADH en las mitocondrias.11

Los polimorfismos genéticos en las enzimas me-
tabolizadoras del alcohol que modulan las canti-
dades resultantes de acetaldehído cancerígeno se 
han explorado en gran medida como posibles mar-
cadores hereditarios de cánceres inducidos por el 
alcohol, incluidos los del hígado.12 En particular, los 
pacientes con ALD que son homocigotos para el 
alelo ADH1C*1 (que se cree que confiere una mayor 
actividad enzimática) parecen ser más vulnerables 
a la aparición de CHC.13 De manera similar, se ha 
encontrado que el alelo confiriendo ALDH2*2 débil-
mente activo está asociado con el cáncer de hígado 
en bebedores excesivos.14

Estrés oxidativo inducido por el alcohol 
y metabolismo del hierro
Un mecanismo fundamental implicado en la hepato-
carcinogénesis relacionada con el alcohol es el estrés 

oxidativo, que es secundario a las especies reactivas de 
oxígeno (ROS) derivadas del metabolismo del alcohol, 
la inflamación y el aumento del almacenamiento de 
hierro. De hecho, las ROS promueven el daño a las ma-
cromoléculas celulares y participan en la progresión 
de la carcinogénesis hepática a través de la formación 
de peróxidos lipídicos como el 4-hidroxi-nonenal.15 Una 
acumulación de ROS causa alteraciones estructurales 
y funcionales en el ADN y afecta las funciones de los 
genes, como la replicación y la transcripción, además 
de que desempeña un papel importante en el inicio 
y la promoción del cáncer.16 La acumulación de ROS 
también induce la producción de varias citocinas, la 
activación de las células inmunitarias y la regulación 
positiva de la angiogénesis y el proceso metastásico.17

Las ROS incluyen hidroxietilo, anión superóxido, 
radicales hidroxilos y numerosos radicales libres que 
se acumulan tras las acciones sucesivas de las enzi-
mas pro- y antioxidantes, mientras que las defensas 
antioxidantes se ven afectadas por el consumo de 
etanol, se ha demostrado que las variantes genéti-
cas que afectan a las enzimas que regulan la pro-
ducción y desintoxicación de las ROS modulan el 
resultado de la ALD. En particular, la mieloperoxida-
sa (MPO), que cataliza la reacción entre H2O2 y Cl- 
para formar el ácido hipocloroso altamente reactivo 
(HOCl) y el anión 37, se ve afectada por un intercam-
bio de bases G a A en la posición -463 que involucra 
a su promotor. Además, la enzima superóxido dismu-
tasa de manganeso (SOD) 2 genera H2O2 dentro de 

Figura 1. Factores fisiopatológicos de la carcinogénesis hepática mediada por alcohol
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transcripcionales de la respuesta inflamatoria, se 
activa durante la ALD y aumenta la producción de 
varios mediadores proinflamatorios, entre los que se 
encuentran el TNF-α, la IL-1, la IL-6, el EGF y los TLRs, 
estos últimos promueven la acumulación de ROS y 
activan el STAT3, participando así en el desarrollo del 
cáncer.21 En pacientes con ALD, el alelo altamente pro-
ductivo de la citocina IL-6 -174G se asocia con el CHC, 
y el factor de crecimiento epidérmico (EGF) promueve 
el crecimiento y la invasión del cáncer, y está sujeto a 
un polimorfismo funcional que implica un intercam-
bio de A a G en la región 50 no traducida del gen EGF.18 
El alelo G, que resulta en niveles de transcripción más 
altos, se ha asociado con la presencia de CHC en po-
blaciones caucásicas afectadas por enfermedades 
hepáticas relacionadas con el alcohol o el virus de la 
hepatitis C (VHC), hallazgo que fue confirmado por un 
metaanálisis reciente.22

Modulación del metabolismo lipídico
El abuso de alcohol se caracteriza por una acumu-
lación de grasa (principalmente triglicéridos, fos-
folípidos y ésteres de colesterol) en los hepatocitos. 
Inicialmente revelados por estudios de asociación de 
todo el genoma, algunos polimorfismos de un solo 
nucleótido (SNP) podrían asociarse con la hepato-
carcinogénesis. Un SNP (rs738409 C > G para I148M) 
en la secuencia de proteínas del dominio fosfolipasa 
similar a la adiponutrina/patatina que contiene la 
proteína 3 (PNPLA3), se ha convertido rápidamente 
en un factor genético bien establecido asociado con 
la esteatosis y la fibrosis en pacientes con adreno-
leucodistrofia.12 Esta variación genética se considera 
una mutación de pérdida de función que promueve 
la acumulación intracelular de triglicéridos y la lipo-
toxicidad en los hepatocitos. El alelo rs738409 (G) ha 
sido destacado como un importante impulsor gené-
tico del desarrollo del cáncer de hígado en pacien-
tes con cirrosis alcohólica por numerosos grupos de 
investigación europeos en el contexto de estudios 
prospectivos y de casos y controles a gran escala, así 
como en metaanálisis posteriores. También se han 
propuesto otros polimorfismos que afectan a genes 
implicados en el metabolismo de los lípidos.18

las mitocondrias, lo que conduce a la formación de 
HOCl altamente reactivo.18 Un dimorfismo genético 
sustituye a la alanina (Ala) o a la valina en la secuencia 
de diana mitocondrial de SOD2 y da lugar a una ma-
yor actividad mitocondrial para la variante Ala-SOD2. 
En grandes cohortes prospectivas de pacientes con 
cirrosis alcohólica, se demostró que la portación de 
2 alelos G-MPO y/o la posesión de al menos un alelo 
Ala-SOD2 solo eran factores de riesgo independien-
tes para la aparición de CHC. Estas variantes también 
se asociaron con una sobrecarga de hierro en el híga-
do, posiblemente a través de una mayor producción 
de peróxido de hidrógeno mitocondrial, una condi-
ción que también se ha informado que se asocia con 
un riesgo de CHC en estos pacientes, junto con las 
mutaciones habituales del gen HFE.19

Activación de los sistemas de inmunidad 
innata, citocinas y quimiocinas
El alcohol interactúa con el sistema inmunitario 
y afecta a la vigilancia inmunitaria del tumor, am-
bos mecanismos que pueden relacionarse con el 
desarrollo y la progresión del tumor. La respuesta 
inmune innata tiene como objetivo identificar clo-
nes cancerosos con el fin de inactivar las células trans-
formantes. Esta respuesta es promovida por mediado-
res inflamatorios (quimiocinas y citocinas), que son 
producidos por diversas células inmunitarias.18 El 
consumo de alcohol aumenta la permeabilidad in-
testinal y la translocación de lipopolisacáridos (LPS) 
derivados de bacterias del intestino al hígado, en las 
células de Kupffer, el LPS interactúa con el recep-
tor tipo Toll (TLR) 4, lo que conduce a la producción 
de citocinas proinflamatorias como la interleucina 
(IL)-6 y el factor de necrosis tumoral (TNF)-α.18 Estas 
moléculas son las principales vías implicadas en la 
hepatocarcinogénesis.20 Aunque los mecanismos 
precisos por los cuales las citocinas proinflamatorias 
promueven el desarrollo del cáncer de hígado no 
se comprenden completamente, sus señales regu-
lan la expresión génica a través del transductor de 
señales y activador de los factores de transcripción 
de la transcripción 3 (STAT3) y del factor nuclear κB 
(NF-κB). El NF-κB, uno de los principales reguladores 
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y 20 g/día durante 10 años en mujeres.14,23 Además, 
las mujeres mostraron una progresión más rápida 
(20 años) a la cirrosis que los hombres (35 años).30 
Entre las personas que consumen más de 80 g/día 
de alcohol, se ha demostrado que el riesgo de de-
sarrollo de CHC en las mujeres es casi cinco veces 
mayor que en los hombres.30 Sin embargo, la preva-
lencia general del CHC en las mujeres es pequeña 
en comparación con la de los hombres. Se han su-
gerido varios mecanismos que subyacen a la mayor 
sensibilidad de las mujeres al alcohol. Después de la 
administración oral de alcohol, las mujeres muestran 
menos metabolismo de primer paso del alcohol, que 
se define como la diferencia en la cantidad de etanol 
administrado por vía oral y las cantidades en la san-
gre sistémica, debido a su menor actividad gástrica 
de ADH, lo que resulta en una mayor concentración 
sérica de alcohol.31 Por tanto, incluso cuando se con-
sume la misma cantidad de etanol, el hígado feme-
nino puede estar expuesto a más etanol. Además, 
el estrógeno, una hormona sexual femenina, puede 
desempeñar un papel importante en la lesión hepá-
tica inducida por el alcohol. Se ha demostrado que el 
estrógeno aumenta la sensibilidad de las células de 
Kupffer al LPS, lo que resulta en una lesión hepática 
más grave, y muchos estudios previos han informado 
que se observaron respuestas inflamatorias más se-
veras en el hígado y el tejido graso, que se asociaron 
con la señalización de TLR4, en mujeres.5

En pacientes con ALD, se ha demostrado que la 
coexistencia del virus de hepatitis crónicas acele-
ra el curso de la enfermedad. En pacientes con una 
ingesta elevada de alcohol (> 60 g/día a 125 g/día), se 
ha demostrado que la coexistencia del VHC aumen-
ta el riesgo de cirrosis hepática asociada al alcohol. 
Además, también se ha demostrado que el consumo 
excesivo de alcohol aumenta el riesgo de desarrollar 
CHC. Los pacientes con el virus de la hepatitis B (VHB) 
coexistente tienen un mayor riesgo de desarrollar fi-
brosis y CHC. Además, la infección autorresuelta por 
el VHB puede ser un factor de riesgo para desarrollar 
CHC en pacientes con cirrosis alcohólica.5

El alcohol tiene sinergia con otros factores de ries-
go de CHC, como la diabetes mellitus y la hepatitis 

Eje intestino-hígado y hepatocarcinogénesis
En los últimos años han surgido evidencias conso-
lidadas que indican que el alcohol no sólo altera la 
composición cuantitativa y cualitativa del microbio-
ma, sino que también induce alteraciones de la ba-
rrera epitelial intestinal con la consiguiente liberación 
de bacterias y productos bacterianos que alimentan 
la respuesta inflamatoria en el hígado. Se ha demos-
trado que, tras la exposición al alcohol, los LPS y otros 
productos bacterianos se liberan a la circulación y 
pueden unirse a los miembros de la familia TLRs en 
la membrana celular de los macrófagos hepáticos re-
sidentes (células de Kupffer), desencadenando así la 
producción de mediadores proinflamatorios en estas 
células.23 El trasplante de microbiota fecal y la mani-
pulación de la microbiota fecal mediante el uso de 
prebióticos podrían representar una valiosa terapia 
contra la lesión hepática alcohólica y la esteatosis.24,25  

Un trabajo reciente ha identificado la comunicación 
entre el intestino y el hígado y el microbioma como 
componentes importantes involucrados en el desa-
rrollo de la adrenoleucodistrofia.26,27

Factores de riesgo clínicos
La edad es uno de los factores de riesgo más importan-
te para muchas neoplasias malignas, incluido el CHC, 
en pacientes con adrenoleucodistrofia. El consumo de 
alcohol se ha asociado con un mayor riesgo de varias 
neoplasias malignas; este riesgo comienza a dosis tan 
bajas como 10 g/1 unidad/día.28 Es un factor de riesgo 
independiente para el desarrollo de CHC, con un ries-
go relativo de 2.07 para los bebedores empedernidos 
en comparación con los no bebedores; el riesgo rela-
tivo también aumenta ligeramente en los bebedores 
ocasionales, mientras que en el contexto del hígado no 
fibrótico F0/F1, el consumo excesivo de alcohol ya no se 
asocia con un riesgo de CHC después del ajuste por los 
hábitos de tabaquismo y el síndrome metabólico.29

Puede haber una diferencia de género en el volu-
men de ingesta de alcohol que aumenta el riesgo de 
daño hepático inducido por el alcohol y el desarrollo 
de CHC. Se ha reportado que el riesgo de desarro-
llar cirrosis se vuelve sustancial con el consumo de 
60-80 g/día de alcohol durante 10 años en hombres 
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en el hígado, y el mecanismo para ello se ha descrito 
en otros estudios.39 Banu y Muthumary encontraron 
contaminación por AFB1 en 10 (43.4%) de 23 muestras 
de aceite de girasol de la India, y las muestras com-
pletamente refinadas tenían niveles por debajo del 
LOD.40

Conclusiones
Varios factores clínicos aumentan el riesgo de CHC 
inducido por el alcohol y otros tóxicos. El consumo 
excesivo de alcohol, la coexistencia de diabetes e 
infección por el virus de la hepatitis y el género fe-
menino son factores establecidos. En cuanto a los 
mecanismos de la hepatocarcinogénesis, cada vez 
hay más pruebas que sugieren que hay muchos fac-
tores implicados. Se ha demostrado que los meta-
bolitos y aductos del alcohol inducen estrés oxidati-
vo, mutagénesis directa, la metilación aberrante del 
ADN o las proteínas de los hepatocitos; asimismo, 
el sistema inmunitario podría estar implicado en el 
desarrollo y la progresión del CHC. Las aflatoxinas 
juegan también un papel muy importante en el de-
sarrollo de hepatocarcinoma.
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de alcohol, infección crónica por virus de hepatitis C 
(VHC) y enfermedad hepática asociada a disfunción 
metabólica (MASLD).1 A nivel global, el CHC es el sépti-
mo cáncer más común y la segunda causa de muerte 
por cáncer, con una incidencia creciente en Occidente 
y decreciente en Oriente en los últimos años.2

La tabla 1 plasma los factores de riesgo que se de-
ben tomar en cuenta:2

¿En quién se debe buscar?
El carcinoma hepatocelular (CHC) es una complica-
ción de la enfermedad hepática crónica. De acuerdo 
con el II Consenso Mexicano de Carcinoma Hepatoce-
lular, el CHC ocupa el noveno lugar en incidencia de 
neoplasias malignas, representando la tercera causa 
de muerte por cáncer de forma general.1 Los factores 
de riesgo en nuestro país son cirrosis por consumo 
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El grado de sospecha, aunque no forma parte de 
los criterios diagnósticos, es importante para el criba-
do y abordaje de este tipo de neoplasia. Como pre-
misa, existe enfermedad hepática crónica previa al 
desarrollo de CHC, habitualmente en etapa de fibro-
sis avanzada; sin embargo, existen factores asociados 
(del individuo, de la etiología de la enfermedad he-
pática, ambientales, etcétera) y comorbilidades que 
pueden participar como adyuvantes hacia el desa-
rrollo de CHC. Por ello, en todo paciente con una en-
fermedad hepática crónica, se debe buscar CHC de 
forma activa, idealmente de forma preventiva. Con la 
misma importancia, se debe buscar la erradicación 
de la etiología, cuando sea posible, así como el con-
trol de las comorbilidades y los factores asociados.

Imagenología
En la actualidad, es imprescindible contar con estu-
dios de imagen que establezcan el paso inicial (solos o 
en conjunto con otros paraclínicos) hacia el diagnósti-
co de CHC. Existen diferentes técnicas de imagenolo-
gía que se pueden utilizar. Es importante mencionar 
que, en el seguimiento de cualquier enfermedad he-
pática crónica, existen estrategias que representan el 
estándar de cuidado. Existen diferentes contextos clí-
nicos en los que los estudios de imagen apoyan para el 
diagnóstico de CHC, por lo que los hallazgos pueden 
ser encontrados de forma activa en el seguimiento de 
pacientes con enfermedad hepática crónica, ya sea 
de rutina o dentro del abordaje de descompensacio-
nes o incluso como incidentalomas.

VHB: Virus de hepatitis B; VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana; RVS: Respuesta virológica sostenida.

Tabla 1. Factores de riesgo para carcinoma hepatocelular

Factor de riesgo
VHB

VHC

Alcohol

MASLD

Factores ambientales

Consideraciones especiales
Riesgo en vida: 10-25%
Factores demográficos: Género masculino, edad avanzada, ascendencia africana o 
asiática, historia familiar de CHC
Factores del virus: Niveles de replicación, genotipo, duración de la enfermedad, coinfección 
con VHC o VIH
Factores ambientales: Exposición a aflatoxinas, alcohol, tabaco, obesidad, diabetes mellitus
Riesgo 10-20 veces mayor que en no infectados
90% en etapa de cirrosis 
Riesgo disminuye 50-80% al alcanzar RVS
Factores asociados: Género masculino, hispanos, genotipo 3, duración de la infección, 
coinfección con VHB o VIH, resistencia a la insulina, obesidad, diabetes, tabaco, alcohol
Incremento del riesgo en 16%
El exceso es el principal riesgo (> 3 bebidas/día); sin embargo, el consumo de menores 
cantidades con o sin otros factores asociados, puede representar cierto riesgo
El síndrome metabólico tiene un incremento del riesgo de hasta 81%; el tratamiento de sus 
componentes lo disminuye
70-80% de los casos ocurren en etapa de cirrosis
Factores demográficos: Edad, etnia
Factores genéticos: PNPLA3
Aflatoxina B1: Incremento 6 veces el riesgo
Tabaquismo: 70% de riesgo en activo, 40% en hábito suspendido
Consumo de café: Disminuye el riesgo en 35%
Consumo alto de hierro: Aumenta el riesgo
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de imagen, se ha detectado un hallazgo sospechoso de 
HCC (≥ 1 cm), la estrategia a seguir es realizar un es-
tudio de imagen avanzado que permita caracterizar 
el comportamiento de la lesión en diversas fases, 
tras la administración de medio de contraste intra-
venoso. En este contexto clínico, ya es posible esta-
blecer un diagnóstico de CHC con la imagen obte-
nida y su comportamiento. Los estudios que deben 
seleccionarse son tomografía abdominal (TAC) o 
resonancia magnética (RMI). En la tabla 2 aparecen 
las características del CHC en los diversos estudios 
de imagen.1,7

El diagnóstico se puede establecer a través de una 
sola modalidad de imagen avanzada (TAC o RMI) cuan-
do se encuentren características radiológicas especí-
ficas en nódulos mayores a 1 cm. Se requiere de una 
segunda modalidad cuando existan características atí-
picas. La biopsia se requiere cuando dos modalidades 
de imagen no muestran características típicas.7 

El sistema de LI-RADS (Liver Imaging Reporting 
and Data System) [figura 1] permite clasificar las 
lesiones hepáticas mediante estudios de imagen 
avanzados (tomografía o resonancia magnética) 
en cinco categorías numéricas y tres categorías no 

• Cribado. Estrategia que ha demostrado capacidad 
de detección temprana, recepción de tratamiento 
curativo y reducción de la mortalidad por esta neo-
plasia.3 Las recomendaciones vigentes, en este con-
texto, señalan que la vigilancia debe realizarse por 
lo menos cada 6 meses mediante la realización de 
ultrasonido abdominal.1,4-6 Dicho estudio es no inva-
sivo, de menor costo que otros métodos imageno-
lógicos y es accesible. Puede ser acompañado de la 
determinación de alfa-fetoproteína en suero (AFP). 
De acuerdo con las dificultades técnicas que la rea-
lización de un ultrasonido pueda suscitar, existen 
otros estudios de imagen (tomografía o resonancia 
magnética) que pueden ser de primera elección en 
el cribado de pacientes en quienes se prevea obte-
ner un ultrasonido inadecuado, tales como personas 
con obesidad, gas intestinal abundante o deformi-
dades de la pared torácica. La sensibilidad del ultra-
sonido durante escrutinio de rutina es de 60-80%, 
por tanto, la detección de lesiones ocupativas del 
espacio hepático por ultrasonido en esta etapa o 
contexto no es diagnóstica de CHC.1
• Imagenología avanzada. Una vez que, en un pa-
ciente con factores de riesgo, a través de un estudio 

S: Sensibilidad; E: Especificidad; DWI: Diffusion-weighted imaging.

Tabla 2. Características y desempeño de los estudios de imagen para el diagnóstico de CHC

Estudio de imagen
Ultrasonido

Tomografía con 
contraste intravenoso 
(multifásica)

Resonancia magnética

Características
Imagen redondeada, bordes suaves, moderadamente 
definido (variante nodular) o mal definido (variante 
masiva). Ecogenicidad heterogénea con o sin halo 
hipoecoico. Puede ser pulsátil
Realice del tumor en fase arterial, seguida de lavado 
(washout) en fase portal o tardía, con seudocápsula 
alrededor del nódulo, patrón en mosaico, áreas con 
presencia de grasa, invasión vascular
T-2: Hiperintenso o isointenso
T-1: Hipointenso, grasa intralesional
DWI: Restricción en la difusión
Heterogeneidad o apariencia en mosaico
Contraste hepatoespecífico: Hipointenso

Desempeño
S: 60-80%
E: 90%
El papel del ultrasonido con 
contraste es aún controversial
S: 66%
E: 92%
Permite estadificar

S: 82%
E: 91%
Permite estadificar
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numéricas (LR-C, LR-TIV, LR-M) de acuerdo con el 
reforzamiento arterial, el tamaño de la lesión y la 
presencia de alguna característica adicional (refor-
zamiento de la cápsula, washout no periférico, creci-
miento entre estudios).8 

Marcadores serológicos
La estrategia imagenológica de seguimiento y cri-
bado de pacientes con enfermedad hepática cróni-
ca para la prevención y detección oportuna de CHC, 
puede ser combinada con la determinación de AFP 
sérica. La determinación de AFP no debe utilizarse 
como marcador único para el diagnóstico. En térmi-
nos generales, el rendimiento diagnóstico, cuando 
se suma este biomarcador a los estudios de imagen, 
aumenta 10%.1 La principal deficiencia de la AFP es 
su falta de especificidad, con reportes de tasas de 

Figura 1. Clasificación de LI-RADS

LI-RADS: Liver Imaging Reporting and Data System.
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Tabla 3. Causas neoplásicas de elevación de AFP

Colangiocarcinoma intrahepático
Metástasis hepáticas
Tumores de células germinales
Cáncer gástrico

falsos positivos de 0.14-0.32, utilizando un corte de 
20 ng/mL.9 Existen otras neoplasias que pueden ele-
var los niveles de AFP (tabla 3), así como causas no 
neoplásicas que alteran sus valores (tabla 4).10

El ascenso > 10% en los niveles de AFP en determi-
naciones seriadas, puede considerarse como un de-
terminante de riesgo para la detección de CHC en 
los siguientes meses. Se han propuesto marcadores 
adicionales que podrían sumarse o, incluso, sustituir 
a la AFP, tales como la des-gamma-carboxiprotrom-
bina (DCP) y la subfracción L3 de la AFP (AFP-L3), 
que demuestran razones de momio positivas ma-
yores de 10 y especificidad de 95%. Su uso extendido 
aún no está recomendado y, como la AFP, no deben 
ser utilizados como monomarcadores, sino como 
complementos a los estudios de imagen.9

Biopsia 
Sólo cuando los estudios de imagen no son conclu-
yentes de CHC, o se tiene la sospecha de CHC en 
pacientes sin cirrosis, es necesario realizar diagnósti-
co histopatológico. Existen escenarios clínicos y pro-
nósticos que podrían beneficiarse de este estudio:11
• Diagnóstico diferencial. Se debe realizar inmuno-
histoquímica: 
- Antígeno específico de hepatocitos (Hep Par 1): 
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Con sensibilidad de 70%. 
- Arginasa-1: Con mayor sensibilidad, incluso en CHC 
pobremente diferenciado y escirroso. 
- Antígeno carcinoembionario policlonal (pCEA): 
Menor desempeño que otros marcadores, por lo 
que su uso es menor. 
• Estadificación pronóstica. Grado de la neoplasia, 
invasión vascular microscópica, grado de fibrosis 
hepática, tipo morfomolecular y expresión de mar-
cadores pronósticos (CK19, VETC).

Puntos clave para recordar
• En el cuidado y seguimiento de los pacientes con 

enfermedad hepática crónica de cualquier etiolo-
gía se debe, de forma activa, prevenir o detectar 
oportunamente lesiones sospechosas de CHC, con 
estudios de imagen por lo menos cada 6 meses. 

• La biopsia en el diagnóstico de CHC no es impres-
cindible. La decisión de realizarla depende del con-
texto en el que nos encontremos tras aplicar una 
serie de pasos que involucran estudios de imagen 
y marcadores serológicos.

• El diagnóstico de CHC se puede establecer a través 
de uno o dos estudios de imagen avanzado (TAC o 
RMI), siempre y cuando se encuentren caracterís-
ticas radiológicas específicas. 

• Los marcadores serológicos, especialmente AFP, 
no deben utilizarse como marcadores diagnósti-
cos, aunque pueden apoyar el diagnóstico una vez 
obtenida la imagen.

Tabla 4. Causas no neoplásicas de elevación de AFP

Hepáticas
Cirrosis
Hepatitis (viral, autoinmune)
MASLD, enfermedades hepáticas por alcohol, 
enfermedad de Wilson, hemocromatosis
Obstrucción de las vías biliares
Necrosis hepática masiva

No hepáticas
Embarazo
Colitis
Sepsis
Tirosinemia hereditaria tipo 1
Síndrome Beckwith-Wiedemann
Lupus eritematoso sistémico
Enfermedad de Hirschprung
Ataxia-telangiectasia
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Actualidades y novedades de la clasificación 
del BCLC

Capítulo 7
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asociados con infecciones crónicas por el virus de la 
hepatitis B (VHB) o el virus de la hepatitis C (VHC).2,3

La clasificación BCLC (Barcelona Clinic Liver Can-
cer) es una de las guías más utilizadas a nivel mundial 
para el abordaje del CHC. Esta clasificación ha evo-
lucionado desde su primera versión, adaptándose a 
los avances diagnósticos y terapéuticos. Las últimas 
actualizaciones (2022 y posteriores) han introducido 
un enfoque más flexible y personalizado, integrando 
nuevas estrategias como el modelo de decisión mul-
tiparamétrico, la colaboración multidisciplinaria y la 
inclusión de criterios diagnósticos como el LI-RADS 
(sistema de informe y registro de imágenes hepáticas).1

7. Actualidades y novedades de la clasificación del BCLC

Dra. Karen Alicia Jiménez Urrutia
Servicio de Medicina Interna, Hospital Militar Regional del Norte, Honduras

Dra. Juanita Pérez Escobar 
Servicio de Trasplantes, Hospital Juárez de México, Ciudad de México

Introducción 
El carcinoma hepatocelular (CHC) es la neoplasia pri-
maria de hígado más común y una de las causas de 
muerte más frecuentes en los pacientes afectos de ci-
rrosis hepática. Simultáneamente al reconocimiento 
de la relevancia clínica de esta neoplasia, en los últi-
mos años han aparecido novedades importantes en 
el diagnóstico, estadificación y tratamiento del CHC.1

La mayor proporción de la carga del CHC se en-
cuentra en los países en desarrollo, donde ocurren casi 
85% de los casos. El CHC es la forma más común de 
cáncer que afecta a la glándula hepática; la mayoría 
de los casos de CHC (aproximadamente 80%) están 

Abstract gráfico
Actualizaciones de la clasificación BCLC

Modelo de decisión multiparamétrico
Se considera función hepática, ECOG, carga tumoral, preferencias del paciente y 

disponibilidad local. Estrategia adaptativa

Enfoque multidisciplinario
Participan hepatólogos, oncólogos, radiólogos, cirujanos, etcétera. 

Comité multidisciplinario para decidir tratamiento

Criterios LI-RADS
Mejoran el diagnóstico no invasivo. La decisión clínica depende del contexto terapéutico

Zonas grises
Se permite flexibilizar el algoritmo en casos seleccionados con base justificada

Estadio
BCLC 0
BCLC A
BCLC B
BCLC C
BCLC D

Descripción
Nódulo único ≤ 2 cm
≤ 3 nódulos ≤ 3 cm
Multinodular
Invasión vascular / metástasis
Mal estado general

Tratamiento
Resección, ablación, trasplante
Resección, ablación, trasplante
TACE / opciones sistémicas
Inmunoterapia / terapias dirigidas
Cuidados paliativos
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la AFB1 es un potente hepatocarcinógeno, lo que lle-
vó a la Agencia Internacional para la Investigación 
sobre el Cáncer a clasificarlo como carcinógeno. 
Una vez ingerida, la AFB1 se metaboliza a un inter-
mediario activo, AFB1-exo-8.9-epóxido, que puede 
unirse al ADN y dañarlo.2 

Clasificación 
El sistema de clasificación del BCLC consta de los 
siguientes apartados: 
• Estado general del paciente, conocido como PST 

(Performance Status), que se gradúa mediante 
la escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology 
Group Performance Status). 

• Grado de función hepática, medido por la clasifi-
cación de Child-Pugh. En ocasiones y en centros 
especializados es útil la medición del gradiente de 
presión venosa hepático (GPVH). 

• Datos propios del CHC como tamaño, número de 
nódulos, invasión linfática y metástasis. 

Los pacientes con diagnóstico de CHC se estratifi-
can en cinco estadios: muy temprano, temprano, 
intermedio, avanzado y terminal según la carga tu-
moral, la función hepática y el estado físico: 
1. Estadio muy temprano (estadio 0). Está formado por 
aquellos pacientes con CHC único de 2 cm en un híga-
do cirrótico, en estadio compensado y sin hipertensión 
portal. Estos pacientes presentan lo que podría deno-
minarse carcinoma in situ y, si se tratan mediante re-
sección, tienen un pronóstico óptimo superior a 90% a 
los 5 años. Establecer un diagnóstico inequívoco antes 
de la resección es un desafío, ya que esta etapa debe 
ser el objetivo de los planes de detección temprana.5
2. Estadio temprana (BCLC A). Incluye pacientes 
con CHC único o con hasta tres nódulos < 3 cm. La 
función hepática se define por el estado Child-Pugh 
A y Child-Pugh B que no cumple los criterios para el 
trasplante debido a un deterioro de la función he-
pática y refleja una baja supervivencia a corto plazo, 
por lo que justifica evaluar el trasplante en ausencia 
de contraindicaciones.5
3. Estadio intermedio (BCLC B). Está formado por pa-
cientes con CHC único de gran tamaño y aquellos con 

Epidemiología
El CHC es un problema médico relevante. Actual-
mente constituye la sexta neoplasia más frecuente 
en el mundo y la tercera causa de muerte por cán-
cer. La distribución mundial es muy heterogénea y 
está estrechamente relacionada con la prevalencia 
variable de los diferentes factores de riesgo asocia-
dos al desarrollo de esta enfermedad.1 El 85% de los 
casos se producen en países en vías de desarrollo.4

La mayoría de los casos de CHC (- 80%) se presentan 
en África Subsahariana y en Asia Oriental, con tasas de 
incidencia típicas de más de 20 por 100 mil personas. 
Los países europeos (como España, Italia y Grecia) tien-
den a tener niveles de incidencia medios (10.0-20.0 por 
100 mil individuos), mientras que América del Norte, 
América del Sur, Europa del Norte y Oceanía tienen una 
incidencia baja de CHC (- 5.0 por 100 mil individuos).2

Papel del VHB y VHC en el CHC
El CHC rara vez se observa durante las primeras cuatro 
décadas de vida, excepto en poblaciones con una in-
fección por VHB hiperendémica.2 Aproximadamente, 
en 90% de los casos se consigue establecer una causa 
de la enfermedad hepática asociada al desarrollo del 
CHC. Las causas más frecuentes son la infección por 
el VHB y el VHC, la ingesta de alcohol y de aflatoxinas.4

En África y Asia la gran mayoría de los casos son debi-
dos al VHB, mientras que en otros países desarrollados 
solamente 20% de los tumores se deben a esta infec-
ción.2,4 A nivel mundial, se estima que más de 50% de 
todos los CHC se deben a la infección por el VHB, mien-
tras que 30% estarían asociados a la infección por el 
VHC.4 Los pacientes con infección por el VHC sin fibro-
sis significativa tienen un riesgo anual de padecer CHC 
menor de 1%. Sin embargo, este riesgo se incrementa 
hasta 3-7% anual en pacientes que ya presentan fibro-
sis avanzada (más de F3 en la elastografía) o cirrosis.4

Aflatoxina B1
La aflatoxina B1 (AFB1) es una micotoxina producida 
principalmente por los hongos Aspergillus flavus y 
Aspergillus parasiticus, los cuales crecen fácilmente 
en alimentos como el maíz y el cacahuate almacena-
dos en condiciones cálidas y húmedas. En animales, 
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Sin embargo, mientras que los datos de seguridad y 
eficacia están bien establecidos para RF y MW, TARE 
podría considerarse en pacientes con nódulos indivi-
duales ≤ 8 cm. Esta nueva recomendación de BCLC 
se basa en los resultados del estudio Legacy.6,7

Etapa inicial (BCLC A)
La resección y la ablación de RF ofrecen el mismo 
beneficio de supervivencia para el CHC ≤ 2 cm. La 
ablación más allá de este tamaño es menos efectiva 
y la menor tasa de respuestas completas y la mayor 
tasa de recurrencias locales significa que la resec-
ción debe favorecerse en tales casos. MW logra una 
necrosis tumoral más extensa que la RF y es poten-
cialmente la mejor opción para aquellos pacientes 
con CHC ≤ 4 cm. Los tumores más grandes aún pue-
den beneficiarse de la resección, ya que el tamaño 
por sí solo no debe considerarse un factor limitante 
para la resección quirúrgica, siempre y cuando las 
imágenes no hayan identificado la invasión vascular 
y el volumen hepático restante permita una función 
hepática posoperatoria adecuada.6,7

A los pacientes que se realizará TH y si el tiempo de 
espera esperado supera los 6 meses, se recomienda 
considerar el tratamiento para prevenir la progre-
sión tumoral que podría descartar el TH. La ablación, 
la TACE y TARE son las opciones más utilizadas para 
este propósito. La versión 2022 del sistema de pues-
ta en escena BCLC no recomienda la resección para 
el CHC multinodular dentro de los criterios de Milán. 
Por tanto, TACE es la opción preferida si la primera 
opción de tratamiento no es factible.6,7

Etapa intermedia (BCLC B)
Los ensayos en curso que comparan TACE frente a la 
terapia sistémica para pacientes con BCLC B tienen 
criterios detallados de inclusión y exclusión y pueden 
producir información muy útil que guiará la práctica 
clínica.6

El TACE podría realizarse utilizando quimioterapia 
emulsionada en lipiodol seguida de espuma de gel o 
cualquier otra inyección de material (TACE conven-
cional) o utilizando microesferas de elución de fárma-
cos (DEB-TACE).8

enfermedad multifocal, asintomáticos sin invasión 
vascular ni diseminación extrahepática. La función 
hepática está nuevamente preservada, lo que se 
ajusta a la clasificación Child-Pugh A y B. El trata-
miento con quimioembolización mejora el resulta-
do a una mediana de 20 meses.5
4. Estadio avanzado (BCLC C). Este estadio se apli-
ca a pacientes que han evolucionado más allá del 
perfil descrito en el BCLC B. Pueden presentar sínto-
mas y/o presentar invasión vascular o diseminación 
extrahepática. Cualquier grado de invasión vascu-
lar (segmentaria, lobar o troncal) tiene las mismas 
implicaciones en términos de invasividad tumoral 
y pronóstico. La función hepática no está bien es-
tablecida como predictor pronóstico, pero la pre-
sencia de ascitis y requerimiento de diuréticos, así 
como un nivel elevado de bilirrubina, que califican 
para el estadio Child-Pugh B, pueden implicar un 
peor pronóstico. El estadio avanzado Child-Pugh B 
debe justificar la consideración del trasplante; es 
improbable que presenten solo síntomas leves se-
gún el estado funcional.5 
5. Etapa terminal (BCLC D). Incluye aquellos pacientes 
con deterioro grave de la función hepática (Child-Pu-
gh C) que no son candidatos para un trasplante hepá-
tico (TH) y aquellos pacientes con un deterioro físico 
grave establecido por un estado funcional ECOG > 2. 

Tratamiento
La estrategia de tratamiento de BCLC 2022 incorpora 
una sección específica para ayudar a guiar un enfoque 
individualizado para la toma de decisiones clínicas.

Etapa muy temprana (BCLC 0)
La ablación por radiofrecuencia (RF) o microondas 
(MW) es la técnica preferida, mientras que la in-
yección percutánea de etanol todavía se aplica en 
pacientes seleccionados cuando hay problemas 
técnicos o de seguridad; si la ablación no es factible 
por cualquier motivo el paciente puede ser consi-
derado para la resección quirúrgica; cuando esta 
opción no es factible, la quimioembolización tran-
sarterial (TACE) es la opción preferida; la radioembo-
lización transarterial (TARE) es igualmente efectiva, 
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El tratamiento sistémico es la opción recomenda-
da para aquellos pacientes con BCLC B que no son 
candidatos para TACE por cualquier motivo.9,10

El downs-taging ha surgido como una herramienta 
confiable en la selección de pacientes para TH. El objeti-
vo de la reducción es disminuir la carga tumoral, es de-
cir, los tumores viables residuales dentro de los criterios 
aceptables de TH, siendo los criterios de Milán el punto 
final más común de la reducción de la estasificación.11

Etapa avanzada (BCLC C)
Atezolizubab-bevacizumab (atezo-bev) proporcio-
na un beneficio de supervivencia sobre el sorafenib con 
algunos pacientes que exhiben respuestas completas 
prolongadas.5 Se ha informado que la combinación de 
tremelimumab y durvalumab es superior a sorafenib, 
añadiendo otra opción de tratamiento de primera línea.12

Una proporción significativa de pacientes con 
CHC avanzada puede no ser candidatos apropia-
dos para atezo-bev o tremelimumab y durvalumab 
o durvalumab como monoterapea; los inhibidores 
de la tirosina cinasa (sorafenib o lenvatinib) aún po-
drían considerarse en casos en que las opciones an-
teriores están contraindicadas.5 Aunque atezo-bev 
es la opción preferida de primera línea, los resulta-
dos del estudio sobre tremelimumab-durvalumab 
tendrán un impacto en la elección del tratamiento 
de primera línea. Si estas opciones no son factibles 
por cualquier razón, se debe considerar el hecho de 
que tanto el lenvatinib como el durvalumab de un 
solo agente no son inferiores al sorafenib.10,12

Estadificación de BCLC tras la progresión 
después del diagnóstico inicial
Es convencional en oncología considerar la progre-
sión tumoral como un evento sombrío que se toma 
como un reflejo del fracaso del tratamiento y la ne-
cesidad de pasar a otra línea de terapia. Sin embar-
go, está bien establecido que los pacientes tratados 
con resección quirúrgica, ablación o TACE pueden 
presentar progresión en nuevos sitios intrahepáticos 
después del tratamiento exitoso del primer nódulo 
tumoral. El tratamiento puede ser exitoso, pero pueden 
aparecer nuevos sitios tumorales durante el seguimiento. 

Estos pueden ser aceptables a un nuevo TACE si sólo es 
intrahepático y si el perfil del paciente no ha cambiado 
en términos de función hepática y estado físico. Por el 
contrario, si la progresión se debe a la invasión de la vena 
porta o a la propagación extrahepática o a los síntomas 
relacionados con el cáncer, o si la función hepática está 
significativamente deteriorada, no se recomiendan nue-
vas sesiones de TACE. En tales casos, el paciente está re-
gistrado como presentando una progresión intratable y 
se puede considerar la terapia sistémica. Este escenario 
de progresión específico implica un pronóstico diferen-
te y una recomendación de tratamiento diferente y, por 
tanto, ofrece más información clínica que el término co-
múnmente utilizado “progresión”.13

Esto representa la propuesta de un modelo pronós-
tico de BCLC sobre la progresión los pacientes pueden 
iniciar la terapia sistémica en la etapa B o C de BCLC. 
Aquellos inicialmente en la etapa B pueden progre-
sar, pero permanecer dentro de las definiciones de la 
etapa B, siendo clasificados como BCLCp B. Aquellos 
inicialmente en la etapa C de BCLC pueden mostrar 
crecimiento de lesiones existentes o nuevos sitios in-
trahepáticos y clasificarse como BCLCp C1 o desarro-
llar una nueva invasión vascular o propagación extra-
hepática y luego registrarse como BCLCp C2.13

La clasificación sugerida recomienda clasificar la 
función hepática de un paciente en dos clases dicotó-
micas, “función hepática preservada” y “función hepá-
tica en etapa terminal” para la asignación y el pronós-
tico. Los pacientes con descompensación en forma de 
ictericia, ascitis y encefalopatía hepática se etiquetan 
como con “función hepática no preservada” y aquellos 
con cirrosis compensada se clasifican además en fun-
ción de su puntuación de albúmina-bilirrubina.14

Se reconoce que hay pacientes que pueden beneficiar-
se de tratamientos fuera del esquema tradicional, como:
• Combinación de TACE con inmunoterapia.
• Trasplante en pacientes en estadios intermedios 

seleccionados.
• Terapias puente mientras se espera un trasplante.

Estas zonas grises requieren evaluación individuali-
zada, discusión en comité multidisciplinario y segui-
miento dinámico.
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La implementación de LI-RADS ha mejorado nota-
blemente la comunicación entre radiólogos y clínicos, 
permitiendo una interpretación más precisa de las 
imágenes en pacientes con riesgo de CHC. Aunque 
el diagnóstico no invasivo es confiable, la decisión 
terapéutica no depende exclusivamente del score 
LI-RADS, sino de su integración en un contexto clínico 
más amplio, considerando el impacto en la estrategia 
terapéutica. Asimismo, LI-RADS facilita la vigilancia de 
pacientes en riesgo y es clave en la planificación de tra-
tamientos como la ablación o la resección hepática.15

Perspectivas futuras
El tratamiento del CHC ha cambiado drásticamente: 
hace años, los pacientes diagnosticados con este cáncer 
carecían de terapias seguras y fiables, y su pronóstico era 
generalmente desalentador. Ahora, todas las etapas de 
la enfermedad pueden recibir terapia eficaz; además, la 
investigación actual ampliará los beneficios existentes. 

Las actualizaciones del sistema BCLC reflejan los avan-
ces en el manejo del CHC y promueven una medicina 
personalizada, multidisciplinaria y basada en eviden-
cia. Se espera que estos cambios mejoren la selección 
terapéutica y los resultados en los pacientes con CHC.

Puntos clave para recordar
• La progresión de CHC y los eventos adversos rela-
cionados al tratamiento pueden determinar la toma 
de decisión terapéutica, lo que conduce a una mo-
dificación en el tratamiento al que se utilizaría de 
manera convencional en una etapa avanzada, sien-
do aplicado en un estadio más temprano.
• El sistema BCLC se ha flexibilizado, abandonando 
la rigidez de tratamientos únicos por estadio.
• El modelo de decisión multiparamétrico considera fac-

tores clínicos, tumorales y preferencias del paciente.
• La integración de equipos multidisciplinarios es 

crucial para la toma de decisiones terapéuticas.
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lesiones o disfunción hepática.8,9 Las guías naciona-
les adicionalmente recomiendan esta modalidad 
de tratamiento ante los criterios extendidos de la 
Universidad de California, San Francisco (UCSF) [una 
lesión ≤ 6.5 cm o 3 lesiones ≤ 4.5 cm cada una, y que 
sea el volumen tumoral total ≤ 8 cm] y un valor de 
alfa-fetoproteína < 1,000 ng/mL.9

Trasplante hepático de salvamento
A diferencia de la resección quirúrgica, que se re-
comienda en lesiones únicas de menos de 3 cm en 
pacientes con cirrosis hepática CHILD-A sin datos 
de hipertensión portal clínicamente significativa, el 
trasplante hepático tiene la ventaja de brindar exce-
lentes tasas de supervivencia con un menor riesgo 
de recurrencia.

En un estudio a base de encuestas conducido por 
el grupo de estudio japonés del CHC, publicado en 
2011, que incluyó a 20,811 pacientes sometidos a re-
sección hepática con intento curativo, se encontró 
que la tasa de supervivencia libre de recurrencia 
a los 10 años fue de 22.4%, encontrando a 281 pa-
cientes libres de recurrencia después de más de 10 
años.10 Otro estudio, publicado en 2015, buscó com-
prender los patrones de recurrencia del CHC en un 
centro médico en Nueva York entre los años 1998-
2011. De los 611 pacientes candidatos a resección 
quirúrgica, 54% presentó recurrencia en un tiempo 
promedio de 22 meses posterior a la resección, con 
una supervivencia promedio posterior a la recurren-
cia de 21 meses.11

El TH de salvamento se ha propuesto como una 
estrategia para pacientes con CHC a quienes se les 
realizó resección o terapia ablativa térmica con in-
tento curativo y desarrollaron ya sea descompensa-
ción hepática o recurrencia tumoral dentro de los 
criterios de Milán8 o de la UCSF y niveles séricos de 
alfafetoproteína < 1,000 ng/mL, con una sobrevida 
similar que en los pacientes con trasplante hepá-
tico inicial.10 En un metaanálisis publicado en 2012, 
que incluyó 11 estudios publicados entre 1966-2011, 
que buscó comparar las diferencias en las tasas de 
supervivencia al año, 3 y 5 años posteriores al TH 
primario por CHC o TH de salvamento, no encontró 

Introducción
En el mundo, el carcinoma hepatocelular (CHC) re-
presenta el 80-85% de las neoplasias malignas de 
hígado, ocupando el sexto lugar en incidencia anual 
de cáncer y cuarto lugar en mortalidad por cáncer.1,2 
El 80% de los casos ocurre en contexto de cirrosis, 
siendo las hepatitis virales, la hepatopatía relacio-
nada al alcohol y la esteatosis hepática metabólica 
(MASLD) las principales causas. Sin embargo, a dife-
rencia de lo descrito en otras neoplasias, la inciden-
cia en América Latina va en incremento, sobre todo 
aquella asociada a virus de hepatitis C y MASLD.1,3 En 
México este incremento puede explicarse en parte 
por la transición epidemiológica descrita en cirrosis, 
donde la MASLD se ha posicionado como la princi-
pal causa de cirrosis en los últimos años, seguido de 
la enfermedad hepática relacionada al alcohol.4 A 
pesar de que el aumento en la prevalencia de obe-
sidad, secundario a un estilo de vida sedentario y 
una dieta alta en alimentos ultraprocesados, puede 
explicar esta tendencia,5 la población mexicana es 
especialmente susceptible debido a la presencia de 
polimorfismos en el gen PNPLA3.6,7 

Respecto al tratamiento, este dependerá de la 
etapa clínica en la que se encuentre el paciente. A 
diferencia de la mayoría de los tumores sólidos, en 
donde se utiliza el sistema de clasificación TNM (tu-
mor-node-metastasis), el sistema de clasificación 
de carcinoma hepatocelular de la clínica de Barce-
lona (BCLC) es el más comúnmente aplicado y reco-
mendado por las guías internacionales para decisio-
nes terapéuticas.8,9 Este sistema toma en cuenta la 
carga tumoral, la función hepática y el estado físico 
del paciente; y clasifica el tumor de acuerdo con 
una etapa muy temprana (estadio 0) seguido de es-
tadios A-D, siendo el estadio D una etapa terminal. 

Trasplante hepático
El trasplante hepático (TH) se recomienda como 
tratamiento de primera línea en pacientes en un 
estadio temprano, es decir, aquellos dentro de los 
criterios de Milán (una lesión ≤ 5 cm o 3 lesiones 
ninguna > 3 cm) quienes no sean candidatos a re-
sección quirúrgica debido a la multifocalidad de las 
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TH, se han implementado alternativas como el uso 
de terapias locorregionales o puente, la priorización 
de pacientes por puntos de excepción de MELD o el 
ofrecer terapia sistémica neoadyuvante.9

La terapia puente se refiere al uso de terapias adi-
cionales mientras el paciente se encuentra en lista 
de espera, con el objetivo de frenar la historia natu-
ral de la enfermedad y evitar la salida de la lista de 
espera por progresión de la enfermedad.9 Dentro de 
las opciones terapéuticas, las más usadas se inclu-
yen las terapias locorregionales, como la quimioem-
bolización transarterial (TACE), radioembolización 
transarterial (TARE), terapias ablativas y la radiotera-
pia de haz externo (EBRT).8 En un estudio publicado 
en 2022 que valoró el uso de terapias locorregiona-
les en candidatos a TH entre los años 2003-2018 uti-
lizando información de la base de datos UNOS (red 
unida para el intercambio de órganos) en Estados 
Unidos, se encontró que para 2018 hasta 92.4% de 
los candidatos habían sido sometidos a una tera-
pia locorregional. De estas, la quimioembolización 
fue la terapia más utilizada, seguida de la ablación 
térmica. Y en el análisis ajustado por ponderación 
inversa del tratamiento, la radioembolización o las 
técnicas ablativas como primera terapia puente se 
asociaron a un menor riesgo de salida de la lista de 
espera a comparación de la quimioembolización.16 
Sin embargo, aunque las guías actuales no reco-
miendan el uso de una terapia locorregional puente 
sobre otra,8-10 debido a que la evidencia sugiere que, 
debido a la biología tumoral, aquellos pacientes con 
progresión, a pesar de la terapia locorregional tie-
nen un peor pronóstico que los que no responden, 
se recomienda un periodo de espera de 3-6 meses 
y priorizarse en la lista de espera con un MELD de 
22 puntos.10

En el caso del uso de terapias sistémicas, la evi-
dencia es escasa y controversial. En un estudio uni-
céntrico de 2022 que buscó describir los desenlaces 
del uso de neoadyuvancia con sorafenib en pacien-
tes enlistados a trasplante hepático, se encontró 
que a 19% se les ofreció sorafenib previo al TH duran-
te un promedio de 6 meses, la mitad por progresión 
del CHC posterior a la terapia locorregional y la otra 

diferencias significativas entre ambos grupos.12 En 
otro metaanálisis más reciente, publicado en 2022, 
que buscó comparar los desenlaces quirúrgicos y a 
largo plazo entre el TH primario y el TH de salvamen-
to, se encontró que no hubo diferencias significati-
vas en el sangrado intraoperatorio, complicaciones 
vasculares, tasa de trasplante y tiempo de estancia 
intrahospitalaria; sin embargo, aunque no hubo di-
ferencia estadísticamente significativa entre ambos 
grupos en la supervivencia global a un año, si fue 
menor en el grupo de TH de salvamento a los 3 y 
5 años posteriores.13 Por lo que el TH de salvamen-
to es una estrategia válida y recomendada por las 
principales guías internacionales para el manejo de 
recurrencia posterior a una primera resección con 
intento curativo.

La principal desventaja del trasplante hepático de 
salvamento es que menos de 50% de los pacientes 
con CHC son candidatos a esta estrategia, principal-
mente debido a que la recurrencia del CHC suele ser 
extrahepática o fuera de los criterios de Milán.8 De 
hecho, se ha propuesto que en pacientes con alto 
riesgo de recurrencia (invasión microvascular o sate-
litosis) pudiera ofrecerse el TH de salvamento previo 
a la aparición de recurrencia; sin embargo, aún se 
requiere más información para validar esta aseve-
ración, ya que ninguna de las guías actuales hacen 
alguna recomendación al respecto.10,14

Terapia puente
Uno de los principales obstáculos para ofrecer el TH 
como tratamiento del CHC es la escasez de órganos. 
A nivel internacional la demanda sobrepasa la ofer-
ta de órganos existentes. Tan solo en Latinoaméri-
ca, únicamente 18 de los 33 países realizan TH. En 
México el panorama no es muy diferente, ya que se 
reporta una de las tasas más bajas de TH en el mun-
do, con una tasa de 1.8 por millón de habitante/año, 
siendo que poco más de 30% de estos se realizan en 
dos centros hospitalarios.15 Por lo que estos tiempos 
de espera prolongados llegan a deslistar hasta 20% 
de los pacientes debido a la progresión tumoral.9 En 
este escenario, con el objetivo de reducir el número 
de pacientes que se retiran de la lista de espera para 
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candidatos a TH tras un periodo de vigilancia de 3 
meses previos al TH. De los 16 pacientes trasplanta-
dos en el estudio original, en siete explantes hubo 
necrosis completa del tumor original, siete se ha-
llaron dentro de criterios de Milán y dos excedieron 
estos criterios. No se documentó recurrencia tras un 
seguimiento de 16 meses y el análisis de superviven-
cia por intención a tratar al año y a los 2 años fue 
de 89.3 y 81.8%, respectivamente.19 En 2015 este mis-
mo grupo de estudio analizó los desenlaces a largo 
plazo en una muestra más grande de pacientes y 
comparándolos con un grupo que inicialmente se 
encontró dentro de criterios de Milán. La supervi-
vencia postrasplante y las probabilidades libres de 
recurrencia a 5 años fueron de 77.8 y 90.8% en el 
grupo DS, respectivamente, frente a 81 y 88%, en 
el grupo que inicialmente se encontraba dentro de 
los criterios de Milán. La supervivencia por intención 
a tratar a 5 años fue de 56.1% en el grupo DS frente a 
63.3% en el grupo control. Los factores que predije-
ron la salida por progresión tumoral u otras razones 
fueron una alfafetoproteína ≥ 1,000 ng/mL y un pun-
taje de CHILD-B.20

Respecto a la técnica a utilizar, la TACE es la téc-
nica más utilizada. Esta se realiza por la adminis-
tración de quimioterápicos (doxorrubicina o cispla-
tino) mezclados con un vehículo a base de aceite 
(lipiodol), seguido de la embolización de la arteria 
que irriga al tumor, intensificando el efecto quimio-
terapéutico por la isquemia. Las complicaciones 
pueden ocurrir en 25-45% de los pacientes, siendo 
la más frecuente el síndrome posembolización, 
el cual consiste en una elevación transitoria de las 
transaminasas y bilirrubinas, fiebre, dolor abdomi-
nal y náuseas. Las contraindicaciones de este pro-
cedimiento, por el riesgo de descompensación y 
muerte, incluyen un estadio Child-Turcotte-Pugh C 
y bilirrubina total > 3 mg/dL. Con una tasa de éxi-
to, reportada en la literatura, entre 24-70%.8,21,22 Por 
otro lado, en la TARE se administra el radioisótopo 
itrio-90 (Y-90) transportado por microesferas de vi-
drio o resina. El Y-90 es un isótopo emisor beta puro 
con una vida media de 2.67 días. El procedimiento 
busca alcanzar la necrosis tumoral por radiación, 

mitad por la imposibilidad de brindar una terapia 
locorregional, mostró una supervivencia global a 5 
años de 77% y supervivencia libre de recurrencia a 
5 años de 48%, con un mayor riesgo de salida de la 
lista de espera en el subgrupo cuyo CHC progresó 
posterior a la terapia locorregional, cuestionando 
su utilidad una vez que se demuestra progresión.17 
Aunque no se recomienda el uso rutinario de tera-
pias sistémicas como terapia puente previo al TH, su 
uso no afecta la elegibilidad para el TH.8,9

Un área de mayor controversia es el uso de inhi-
bidores de check-point (ICI) debido a que su uso 
puede incrementar el riesgo de rechazo y la pérdida 
del injerto. La guía de 2024 de la Asociación Ame-
ricana para Estudio del Hígado (AASLD) recomien-
da descontinuar estos agentes al menos 3 meses 
previos al TH, con un pobre nivel de evidencia.8 En 
un metaanálisis publicado en enero de 2025 que 
buscó describir los desenlaces posteriores al TH en 
pacientes con uso previo de ICI, se encontró que, 
tanto una edad mayor como un mayor tiempo de 
suspensión de los ICI previo al TH se asociaron a un 
menor riesgo de rechazo. Específicamente, tras una 
suspensión promedio de 94 días o más el riesgo de 
rechazo fue de ≤ 20%, y de aquellos quienes presen-
taron rechazo, 80% resolvió con manejo médico sin 
impacto en la supervivencia global. Con respecto a 
la recurrencia, un mayor número de ciclos con ICI y 
el cumplimiento de los criterios de Milán posterior al 
TH se relacionaron a menor riesgo de recurrencia.18 

No obstante, aún se requieren estudios prospectivos 
que permitan validar de forma generalizada el uso 
seguro de estos agentes en el contexto del TH.

Down-staging en carcinoma hepatocelular
Down-staging (DS), o disminución de estadificación, 
consiste en utilizar terapias locorregionales (TACE y 
TARE) para reducir el tamaño del tumor hasta que 
este se encuentre dentro de criterios aceptables, 
usualmente los criterios de Milán, necesarios para 
realizar el TH.8 En 2005 se propuso el protocolo de 
UCSF-DS, que incluyó pacientes que inicialmente se 
encontraban fuera de los criterios de Milán, pero tras 
posterior DS encontraran en estos criterios y fueran 
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o si una dosis de radiación > 30 Gy es absorbida 
por los pulmones, el procedimiento no debería ser 
realizado. La tasa de éxito es de 78.9% y una ventaja 
adicional es que se puede realizar en pacientes con 
trombosis portal.8,23

En la tabla 1 se muestran los criterios completos de 
DS recomendados por la guía de 2024 de la AASLD. 

Recurrencia posterior al trasplante hepático
La recurrencia posterior al TH ocurre en 20% de los 
casos.23,24 Se han descrito dos patrones de recurren-
cia. La recurrencia temprana, que abarca 75% de 
los casos, ocurre dentro de los primeros 2 años. Se 
cree que se origina de focos de micrometástasis 
ocultas de un tumor primario y suele tener un peor 
pronóstico con una supervivencia promedio de 12.2 
meses.25-27 Respecto a la recurrencia tardía, aquella 

en lugar de interrumpir el flujo sanguíneo arterial. 
A comparación de TACE, la TARE tiene dos ventajas: 
1) El isótopo radiactivo inyectado directamente en el 
CHC no daña el resto del parénquima hepática, y 2) 
Se preserva el flujo sanguíneo, por lo que podría uti-
lizarse en pacientes con trombosis portal. El efecto 
adverso más frecuente es el síndrome posradioem-
bolización, el cual ocurre con una incidencia de 20-
70%, y consiste en náuseas, fatiga, dolor abdominal 
y pérdida de apetito que suelen ocurrir dentro de las 
primeras 2 semanas posteriores al procedimiento. 
Otras consideraciones previas a este procedimiento 
es realizar una angiografía mesentérica con leucoci-
tos marcados con Tc-99, 2 semanas antes del proce-
dimiento para evaluar la presencia de cortocircuitos 
hacia el tracto gastrointestinal o pulmones. Si estos 
son ≥ 20% del flujo sanguíneo de la arteria hepática 

Criterios de inclusión
CHC fuera de criterios de Milán, pero que presente alguno de los siguientes:
a) Una lesión > 5 cm y ≤ 8 cm
b) 2 o 3 lesiones, al menos una > 3 cm pero ≤ 5 cm con un diámetro tumoral total ≤ 8 cm 
c) 4 o 5 lesiones, todas ≤ 3 cm con un diámetro tumoral total ≤ 8 cm
Y la ausencia de invasión vascular o enfermedad extrahepática por estudios de imagen

Criterios de DS exitoso
Tamaño y diámetro del tumor residual dentro de los criterios de Milán (1 lesión ≤ 5 cm, 2-3 lesiones ≤ 3 cm)
Solamente se considera al tumor viable, las medidas del diámetro tumoral no deben incluir áreas de necrosis del tumor 
sometido a terapias locorregionales
Si hay más de un área de realce del tumor residual, entonces el diámetro de la lesión completa debe contabilizarse para 
la carga tumoral total

Criterios de DS fallido y exclusión para trasplante hepático
Progresión del tumor (o tumores) más allá de los criterios de inclusión de DS (definidos previamente)
Invasión tumoral de un vaso hepático mayor según imágenes transversales
Afección ganglionar por el tumor o diseminación extrahepática del tumor
Patrón de crecimiento tumoral infiltrativo
Elevaciones persistentes de alfafetoproteína > 500 ng/mL en pacientes con niveles previos de alfafetoproteína ≥ 1,000 ng/mL

Momento del TH en relación con DS
Debe haber un periodo de observación mínimo de 3 meses de estabilización de la enfermedad, posterior al DS exitoso al TH
Por política de UNOS, el paciente debe permanecer dentro de criterios de Milán por 6 meses posterior a DS exitoso antes 
de recibir puntos de excepción a MELD

Tabla 1. Criterios de down-staging (DS) para trasplante hepático, de acuerdo con la guía práctica para
prevención, diagnóstico y tratamiento del carcinoma hepatocelular de la AASLD

CHC: Carcinoma hepatocelular; DS: Down-staging; MELD: Modelo para enfermedad hepática en estadio avanzado; TH: Trasplante hepático; 
UNOS: Red unida para el intercambio de órganos.
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• Las terapias puente y el down-staging, utilizando 
técnicas como la TACE y la TARE, permiten mante-
ner a los pacientes candidatos dentro de criterios 
trasplantables durante la espera por un órgano, 
disminuyendo el riesgo de progresión y salida de 
la lista de espera.

• La recurrencia postrasplante ocurre en cerca de 
20% de los casos, siendo la temprana más agresiva 
y de peor pronóstico. El tratamiento depende de la 
extensión y tipo de recurrencia, evitando los ICI por 
el alto riesgo de rechazo.
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Puntos clave para recordar
• El TH es el tratamiento curativo ideal para el CHC 
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Resumen
El carcinoma hepatocelular (HCC) representa uno 
de los principales retos en oncología debido a su alta 
heterogeneidad molecular y a su diagnóstico fre-
cuentemente tardío. A lo largo de los últimos años, 
se ha generado información sobre las principales 
vías de señalización involucradas en la progresión 

del HCC como Wnt/β-catenina, PI3K/AKT/mTOR, 
Ras/Raf/MEK/ERK y TGF-β, lo que ha permitido el 
desarrollo de terapias dirigidas y enfoques hacia la 
medicina de precisión. Si bien existen avances im-
portantes en la caracterización molecular del HCC 
a nivel genómico, transcriptómico y proteómico, la 
investigación enfrenta el reto de diseñar tratamientos 
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curativos, ya que durante la progresión tumoral 
pueden surgir mecanismos de resistencia farmaco-
lógica que limitan su eficacia. En conjunto, el cono-
cimiento creciente sobre las vías oncogénicas que 
participan en las distintas etapas de la carcinogé-
nesis hepática redefine el enfoque terapéutico del 
HCC. La identificación de alteraciones moleculares 
específicas desde las fases preneoplásicas hasta la 
metástasis permite delinear intervenciones más 
precisas y con mayor potencial curativo. Así, el estu-
dio detallado de estas rutas no sólo facilita el desarro-
llo de tratamientos más eficaces y personalizados, 
sino que también abre la posibilidad de intervenir 
en fases más tempranas, con el objetivo final de dis-
minuir la mortalidad asociada al HCC.

Relevancia del HCC como problema 
de salud global
El HCC es el tipo más frecuente de cáncer primario 
del hígado y una de las principales causas de muer-
te por cáncer a nivel global, ocupando el sexto lugar 
en incidencia y el tercero en mortalidad.1 Esta enfer-
medad representa una carga creciente para los sis-
temas de salud, no sólo por su elevada letalidad, sino 
también por las limitadas opciones terapéuticas cu-
rativas en etapas avanzadas. Tradicionalmente, los 
principales factores de riesgo reconocidos para el 
desarrollo de HCC han sido la infección crónica por 
virus de la hepatitis B (VHB) o C (VHC), el consumo 
excesivo de alcohol y la cirrosis. Sin embargo, en las 
últimas décadas ha cambiado el perfil epidemioló-
gico del HCC, estrechamente relacionado con el au-
mento global del síndrome metabólico, la obesidad 
y la diabetes tipo 2 desencadenantes del hígado 
graso.2 Este fenómeno es particularmente alarman-
te en países en desarrollo como México, donde la 
prevalencia de obesidad en adultos supera el 36%, 
y más de 70% de la población presenta sobrepeso u 
obesidad.3 La enfermedad hepática grasa asociada 
a disfunción metabólica (MASLD, anteriormente co-
nocida como NAFLD) se ha consolidado como una 
causa importante de hepatocarcinogénesis, incluso 
en ausencia de cirrosis, lo que plantea nuevos retos 
para el diagnóstico y la prevención.

Del daño hepático crónico al HCC 
La hepatocarcinogénesis es un proceso progresivo 
y multifactorial que se desencadena principalmen-
te por daño hepático sostenido en el tiempo. Este 
daño crónico induce un estado inflamatorio persis-
tente que activa la respuesta inmunológica, favore-
ce el estrés oxidativo y altera los mecanismos nor-
males de regeneración. A medida que progresa, se 
desarrolla esteatohepatitis, acompañada de infiltra-
do inflamatorio y muerte celular, lo cual estimula la 
fibrogénesis y lleva eventualmente a la cirrosis, una 
condición de excesivo tejido de cicatrización que 
distorsiona la arquitectura hepática. En este entor-
no, surgen nódulos displásicos de bajo y después de 
alto grado, considerados lesiones preneoplásicas. La 
transición hacia un HCC temprano implica la expan-
sión clonal de células displásicas, marcando el inicio 
de la neoplasia con diferentes grados de agresividad 
y potencial invasivo.4

Diagnóstico del HCC
El diagnóstico del HCC se basa en la combinación 
de imágenes hepáticas (como ultrasonido, tomo-
grafía o resonancia magnética con contraste), bio-
marcadores séricos (como alfafetoproteína, AFP) y, 
en ciertos casos, biopsia hepática. En pacientes con 
cirrosis u otros factores de alto riesgo, el diagnósti-
co puede establecerse mediante hallazgos image-
nológicos característicos, los cuales se interpretan 
utilizando el sistema de clasificación LI-RADS (Liver 
Imaging Reporting and Data System), que estan-
dariza la evaluación y asigna niveles de probabilidad 
diagnóstica de HCC, sin requerir confirmación histo-
lógica en muchos casos.5

La caracterización de las vías oncogénicas es funda-
mental para entender los mecanismos que impulsan 
la transformación maligna de las células hepáticas. 
Este conocimiento contribuye en la identificación de 
biomarcadores para el diagnóstico y de nuevos blan-
cos terapéuticos para desarrollar estrategias de trata-
miento dirigido. El entendimiento actual de las vías 
oncogénicas aporta herramientas para clasificar me-
jor los subtipos moleculares del HCC, lo que en pers-
pectiva, conduce hacia una medicina personalizada.
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Principales vías oncogénicas en el HCC 
En el HCC, diversas vías de señalización se encuen-
tran aberrantemente activadas y desempeñan un 
papel clave en su progresión. Entre las más relevan-
tes destacan aquellas mediadas por receptores de 
tirosina cinasa, el receptor de TGF-β y la vía Wnt/β-ca-
tenina, las cuales regulan funciones críticas como 
proliferación, supervivencia celular, angiogénesis, 
migración e invasión.6 Estas vías han sido blanco de 

numerosos esfuerzos terapéuticos, con el desa-
rrollo de fármacos específicos o multcinasa que 
buscan interferir con su activación aberrante (fi-
gura 1). El estudio de estas rutas no sólo ha con-
tribuido a comprender mejor la biología del HCC, 
sino que también ha abierto nuevas oportunida-
des para el diseño de nuevos tratamientos que 
están contribuyendo a las estrategias de medici-
na personalizada.

Figura 1. Principales vías de señalización oncogénica en el HCC

Se representan tres ejes de señalización frecuentemente activados: receptores de tirosina cinasa (VEGFR, EGFR, FGFR, PDGFR), receptor del 
factor de crecimiento transformante β (TGF-βR) y la vía de Wnt/β-catenina. La activación de estas vías ocurre comúnmente mediante eventos 
de fosforilación (indicados en amarillo), lo que desencadena cascadas de señalización intracelular que culminan en la activación de factores 
de transcripción (FT) en el núcleo, promoviendo procesos como proliferación, supervivencia, angiogénesis, fibrosis e invasión tumoral. Los inhi-
bidores farmacológicos conocidos o en evaluación clínica están indicados en recuadros rojos, incluyendo inhibidores multiquinasa (sorafenib, 
lenvatinib, regorafenib, entre otros) y moléculas dirigidas como bevacizumab, galunisertib u OMP-54F28. Estas vías representan blancos clave 
para el diseño de terapias dirigidas y estrategias de medicina personalizada en HCC. Figura creada con: https://BioRender.com
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los tipos I y II poseen actividad cinasa. En etapas 
tempranas del hepatocarcinogénesis, TGF-β actúa 
como supresor tumoral al inhibir la proliferación 
celular, inducir apoptosis y controlar la inflamación 
tumorigénica.9 Sin embargo, a medida que el HCC 
progresa, la señalización de TGF-β adquiere un rol 
protumorigénico al promover un microambiente 
inmunosupresor, la transición epitelio-mesenqui-
mal (EMT), la angiogénesis y la resistencia terapéu-
tica. Aproximadamente 40% de los pacientes con 
HCC presentan mutaciones somáticas en genes de 
esta vía. En HCC se han evaluado compuestos como 
galunisertib (inhibidor de TGFβR1), que en combina-
ción con sorafenib ha mostrado un perfil de seguri-
dad aceptable e incremento en la sobrevida global 
en estudios iniciales. También se están explorando 
terapias combinadas, como el anticuerpo monoclo-
nal livmoniplimab junto con inhibidores de PD-1 en 
ensayos clínicos en fases avanzadas.10 Debido a su 
papel dual, el bloqueo de esta vía podría beneficiar 
sólo a subgrupos específicos de pacientes con HCC, 
por lo que la identificación de biomarcadores como 
SMAD7, CLTC y CXCR4 podría ser clave para optimi-
zar su aplicación clínica. Su señalización aberrante 
se asocia con mal pronóstico en HCC. 

Vía Wnt/β-catenina
La vía de señalización Wnt/β-catenina juega un papel 
fundamental en el desarrollo hepático y la homeos-
tasis, y su activación aberrante se ha implicado am-
pliamente en la hepatocarcinogénesis. En ausencia 
de ligandos Wnt extracelulares, la β-catenina es 
degradada mediante un complejo de destrucción 
compuesto por APC, Axin, CKIα y GSK3β. Sin embar-
go, la activación de esta vía, ya sea por mutaciones 
genéticas o por sobreexpresión de ligandos, permi-
te que la β-catenina se acumule en el citoplasma y 
se transloque al núcleo, donde activa la transcrip-
ción de genes oncogénicos.11 Aproximadamente en-
tre 25% de los HCC presentan mutaciones en genes 
clave de esta vía, como CTNNB1 o AXIN1. La activa-
ción de Wnt/β-catenina se ha relacionado con pro-
piedades de células madre tumorales, progresión 
tumoral, metástasis y resistencia a terapias como 

Vías mediadas por receptores de tirosina 
cinasa (RTKs)
Las vías de señalización mediadas por los receptores 
tirosina cinasa (RTKs) desempeñan un papel central 
en la regulación del crecimiento, diferenciación y su-
pervivencia celular, y su desregulación está estrecha-
mente relacionada con el desarrollo del HCC.7 Estos 
receptores transmembrana, tras la unión a ligandos 
específicos como factores de crecimiento u hor-
monas, factores como VEGF (factor de crecimiento 
endotelial vascular), EGF (factor de crecimiento epi-
dérmico), FGF (factor de crecimiento fibroblástico) y 
PDGF (factor derivado de plaquetas), se dimerizan 
y se modifican en procesos de fosforilación en resi-
duos de tirosina de su dominio citoplasmático. Este 
proceso desencadena la activación de múltiples cas-
cadas intracelulares, entre ellas las vías MAPK, PI3K/
AKT y JAK-STAT, que regulan funciones celulares cla-
ve. En el HCC, se ha observado una activación abe-
rrante de diversos miembros de la familia de RTKs, 
incluyendo VEGFR, EGFR, c-Met, PDGFR, FGFR, IGFR, 
KIT y RET. Estas alteraciones promueven la prolifera-
ción celular descontrolada, angiogénesis, resistencia 
a la apoptosis y evasión del sistema inmune, contri-
buyendo así a la progresión tumoral.8 Los RTKs se 
han convertido en blancos terapéuticos relevantes, y 
varios inhibidores de tirosina cinasa ya han sido apro-
bados o se encuentran en evaluación clínica, como 
sorafenib, lenvatinib o cabozantinib. La comprensión 
de los mecanismos de activación y resistencia a estos 
tratamientos es esencial para optimizar estrategias 
terapéuticas dirigidas en pacientes con HCC.

Vía del receptor TGF-β
El factor de crecimiento transformante beta (TGF-β) 
cumple un rol dual: inicialmente actúa como supre-
sor tumoral, pero en etapas avanzadas promueve la 
progresión tumoral, evasión inmune y metástasis. 
La vía de señalización del factor transformante de 
crecimiento beta (TGF-β) es una de las más com-
plejas y versátiles del cuerpo humano, con efectos 
que varían según el contexto celular y la etapa del 
desarrollo tumoral. Sus efectos son mediados por 
tres tipos de receptores (I, II y III), entre los cuales 



71

sorafenib, lenvatinib o regorafenib. Diversos inhibi-
dores están siendo evaluados en estudios preclíni-
cos y clínicos, incluyendo anticuerpos neutralizantes 
como OMP-54F28.12 Aunque los estudios preclínicos 
han demostrado efectos prometedores en la supre-
sión del crecimiento tumoral y en modelos murinos, 
la validación clínica de estos agentes sigue siendo 
limitada y requiere mayor investigación, especial-
mente considerando la heterogeneidad biológica 
del HCC y la necesidad de biomarcadores predicti-
vos de respuesta. 

Importancia de estudiar el HCC en 
etapas tempranas
A pesar de los avances significativos en la caracte-
rización molecular del HCC, impulsados por tecno-
logías ómicas como la genómica, transcriptómica y 
proteómica, el enfoque clínico y terapéutico sigue 
concentrándose principalmente en las etapas avan-
zadas de la enfermedad, cuando las opciones cu-
rativas como la resección quirúrgica o el trasplante 
hepático ya no son viables. El tratamiento se restrin-
ge a terapias sistémicas con beneficios modestos.13 

La investigación actual sobre las vías oncogénicas 
en cada etapa del desarrollo tumoral promete trans-
formar este panorama, facilitando estrategias de 
detección precoz y tratamientos más precisos y po-
tencialmente curativos.14 En este contexto, la identi-
ficación de alteraciones moleculares clave en etapas 
tempranas de la carcinogénesis hepática es funda-
mental para avanzar hacia estrategias más eficaces 
de detección y tratamiento del HCC. La figura 2 ilus-
tra tres vías oncogénicas centrales: p53, Keap1/Nrf2 y 
telomerasa, que desempeñan un papel crítico en el 
desarrollo del cáncer hepático. Estas vías involucran 
mecanismos moleculares de la progresión tumoral, 
y representan blancos terapéuticos prometedores 
para intervenciones más tempranas y dirigidas. 

La vía de p53
La vía de p53 es una de las rutas más alteradas en el 
HCC, con mutaciones en el gen TP53 presentes en 
hasta 36% de los casos. Estas mutaciones compro-
meten funciones clave de p53 como la detención del 

ciclo celular, la apoptosis y la senescencia, facilitan-
do la progresión tumoral. Su inactivación, junto con 
la sobreexpresión de su regulador negativo MDM2, 
representa un eje crítico en la carcinogénesis hepá-
tica en contextos de daño crónico como infecciones 
virales o enfermedad metabólica.15 En consecuencia, 
restaurar la función de p53 mediante inhibidores de 
MDM2 (ASTX295 o HDM201) o terapias génicas (Ad-
p53) se perfila como una estrategia prometedora 
para inducir muerte celular y frenar el avance del 
HCC,16 aunque aún no existen terapias específicas 
aprobadas para esta vía.

La vía de Keap1/Nrf2
La vía Keap1/Nrf2 desempeña un papel central en 
la respuesta celular al estrés oxidativo y su desregu-
lación contribuye significativamente al desarrollo y 
progresión del HCC. En condiciones fisiológicas, el 
factor de transcripción Nrf2 es continuamente degra-
dado por el sistema ubiquitina-proteasoma a través 
de su interacción con el complejo Keap1-Cul3-RBX1. 
Sin embargo, en presencia de especies reactivas de 
oxígeno (ROS), o por mutaciones en KEAP1 o NRF2, 
este control se pierde, lo que permite la acumulación 
nuclear persistente de Nrf2.17 Esta activación crónica 
favorece un programa transcripcional que promueve 
la supervivencia celular, la proliferación maligna, la 
resistencia a terapias y la evasión del sistema inmu-
nológico. Entre los genes activados por Nrf2 destacan 
PTGR1, que protege contra el daño oxidativo,18 GCLC 
(subunidad catalítica de la glutamato-cisteína ligasa), 
clave en la síntesis de glutatión, y HO-1 (heme oxyge-
nase-1), involucrado en la degradación del hemo y 
con efectos citoprotectores. Estas funciones, si bien 
son adaptativas en contextos agudos de daño, pue-
den conferir ventajas tumorales cuando se activan de 
forma sostenida. Por ello, la vía Keap1/Nrf2 se conside-
ra un blanco atractivo para el desarrollo de terapias 
dirigidas en HCC. 

Reactivación de la telomerasa
Durante la progresión del HCC, la reactivación de 
la telomerasa es un evento clave que permite a las 
células tumorales evadir la senescencia replicativa y 
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La figura ilustra tres rutas fundamentales implicadas en la transformación maligna de los hepatocitos. A la izquierda, se muestra la vía de p53, 
donde mutaciones en TP53 (Mutp53) conducen a la pérdida de funciones tumorales como la apoptosis, reparación del ADN, detención del 
ciclo celular y senescencia, además de favorecer transcripciones aberrantes. A la derecha,  se presenta la vía Keap1/Nrf2, donde el estrés oxida-
tivo (ROS) impide la degradación de Nrf2 por el complejo Keap1-Cul3-RBX1, permitiendo su translocación al núcleo y la activación de genes 
dependientes del elemento ARE, implicados en la defensa antioxidante y la progresión tumoral.  En el centro, se describe la reactivación de la 
telomerasa en células cancerosas mediante la subunidad catalítica TERT y su complejo con TERC, manteniendo la longitud de los telómeros y 
favoreciendo el crecimiento tumoral sostenido. Se describen los blancos terapéuticos de los inhibidores ASTX295, HDM201, idasanutlin (MDM2), 
OBP-301/telomelysin (telomerase). Figura creada con: https://BioRender.com

Figura 2. Alteraciones moleculares clave en la carcinogénesis hepática: Vías p53, Keap1/Nrf2 y telomerasa
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mantener un crecimiento sostenido. Este proceso 
ocurre principalmente a través de la sobreexpresión 
de la subunidad catalítica TERT (telomerase reverse 
transcriptase), que junto con el ARN guía TERC, res-
tablece la longitud de los telómeros.19 Mutaciones 
en el promotor de TERT, frecuentes en etapas tem-
pranas del HCC, favorecen su transcripción aberran-
te, lo que contribuye a la inmortalización celular y a 
la progresión tumoral. Por ello, la telomerasa repre-
senta un blanco terapéutico prometedor, y diversas 
estrategias como vectores virales oncolíticos dirigi-
dos contra células con actividad telomerasa están 
en evaluación preclínica y clínica.20

Conclusiones
El avance en la comprensión molecular del HCC ha 
permitido identificar vías oncogénicas clave como 
p53, Keap1/Nrf2 y la reactivación telomerasa que par-
ticipan en distintas fases del proceso tumoral, desde 
la transformación inicial de los hepatocitos hasta la 
progresión metastásica y la resistencia a terapias. 
Este conocimiento ha revelado no sólo los mecanis-
mos que impulsan la carcinogénesis hepática, sino 
también nuevas oportunidades para intervenir de 
manera más temprana, precisa y eficaz. La activa-
ción persistente de estas rutas refleja un entorno ce-
lular alterado que favorece la proliferación, evade la 

TERT
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muerte celular programada y sostiene el crecimien-
to tumoral, lo que las convierte en blancos terapéu-
ticos altamente relevantes. Sin embargo, para que 
estos hallazgos se traduzcan en un impacto clínico 
real, es fundamental fomentar una colaboración ac-
tiva y continua entre clínicos, biólogos moleculares y 
epidemiólogos. Sólo a través de este enfoque mul-
tidisciplinario será posible validar biomarcadores, 
identificar ventanas terapéuticas oportunas y dise-
ñar intervenciones personalizadas que respondan 
tanto a la biología del tumor como al contexto del 
paciente. Este esfuerzo conjunto representa una vía 
prometedora para reducir la elevada mortalidad del 
HCC y transformar el abordaje actual hacia un mo-
delo más preventivo, predictivo y curativo.
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térmica. Las técnicas de embolización se basan en la 
vascularización predominantemente arterial del car-
cinoma hepatoceular (CHC) e incluyen la emboliza-
ción transarterial blanda (ETA), la quimioembolización 
transarterial (TACE) convencional (cTACE), la TACE con 
microesferas liberadoras de fármacos (DEB-TACE) y la 
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Introducción 
Las terapias locorregionales incluyen la ablación per-
cutánea, las terapias de embolización intraarterial y la 
radioterapia de haz externo (EBRT). La ablación per-
cutánea térmica se realiza generalmente utilizando ra-
diofrecuencia y microondas como fuente de energía 
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radioterapia interna selectiva (SIRT), también llama-
da radioembolización transarterial. La embolización 
transarterial (TAE) produce daño isquémico en las 
células tumorales tras la oclusión de las arterias que 
irrigan el tumor.1,2

La eficacia de la TACE podría verse afectada por la 
carga tumoral, la función hepática, la cirrosis hepática 
y otros factores, con una mediana de supervivencia 
global (SG) de 19-37 meses. Si bien la TACE reduce 
rápidamente la carga tumoral, también puede indu-
cir hipoxia del entorno tumoral, lo que conduce a la 
sobreexpresión de HIF-1/2α y la expresión del factor 
de crecimiento endotelial vascular (VEGF), además de 
promover la angiogénesis y la metástasis intrahepá-
tica tumoral.3

La TACE puede regular la apoptosis de las células 
tumorales e inhibir su proliferación, pero también 
puede modificar el microambiente tumoral, por lo 
que es necesario combinar la terapia dirigida con 
inmunoterapia para mejorar aún más la eficacia 
terapéutica.4

La justificación de la TACE radica en potenciar 
aún más la destrucción de células tumorales me-
diante la administración local de agentes quimio-
terapéuticos emulsionados con lipiodol en cTACE o 
cargados dentro de las microesferas embolizantes 
en DEB-TACE. Las microesferas utilizadas en SIRT 
están hechas de resina, vidrio o ácido poliláctico, 
contienen isótopos radiactivos (itrio 90, un emisor 
beta puro, o holmio 166, un emisor beta y gamma) 
y actúan como fuentes internas de radiación con un 
efecto isquémico mínimo.5

Terapias locorregionales: TACE
Como se mencionó, las técnicas de embolización 
incluyen TAE, cTACE y DEB-TACE. La cTACE mejo-
ró la SG en comparación con la mejor atención de 
apoyo en dos estudos clinicos alaeatorizados. Un 
metanálisis que incluyó siete ensayos con un grupo 
de control y TAE o cTACE como grupo experimen-
tal demostró un beneficio de la intervención a los 2 
años. Con el respaldo de esta evidencia, la cTACE se 
ha considerado desde entonces el tratamiento es-
tándar para pacientes en la etapa intermedia y para 

aquellos en etapas anteriores que no eran candida-
tos para cirugía o ablación térmica.6

La DEB-TACE permite una mejor estandarización 
de la técnica, y las concentraciones plasmáticas máxi-
mas más bajas de doxorrubicina pueden reducir sus 
efectos tóxicos. Sin embargo, dos estudios retrospecti-
vos han informado un mayor riesgo de lesión hepáti-
ca y biliar después de la DEB-TACE en comparación 
con la cTACE. A pesar de las diferencias entre las téc-
nicas, los ensayos clínicos aleatorizados no han de-
mostrado superioridad de la DEB-TACE frente a la 
cTACE.7,8 Este efecto no se explicó por un rendimien-
to subóptimo ni por la selección de pacientes. Por 
ejemplo, en un ensayo, se observó una respuesta 
completa en 70.6% de los pacientes con cTACE fren-
te a 51.5% con DEB-TACE. En otro, la mediana de SG 
fue de 19.6 meses con cTACE comparado con 20.8 
meses con DEB-TACE (HR: 1.11; p = 0.64). Los resul-
tados de estudios individuales se han confirmado 
en un metaanálisis que incluyó a 1,449 pacientes de 
cuatro estudios aleatorizados y ocho observaciona-
les, lo que confirma la ausencia de superioridad de 
DEB-TACE sobre cTACE en términos de respuesta 
tumoral y supervivencia. Un análisis farmacoeco-
nómico indica que el mayor coste de DEB-TACE en 
comparación con cTACE puede compensarse con 
una estancia hospitalaria más corta y una mejor ca-
lidad de vida.9,10

Ningún RCT ha demostrado la superioridad de la 
TACE o la DEBT-TACE en comparación con la TAE. 
Además, cinco metaanálisis de ensayos que compa-
ran la TACE con la TAE no han mostrado diferencias 
en la SG. Cabe destacar que no se encontró eviden-
cia de heterogeneidad en ninguno de los puntos 
temporales evaluados, no se detectó sesgo de publi-
cación y la restricción del análisis a estudios de alta 
calidad o la exclusión de cada artículo una vez no 
modificaron los resultados. Los análisis de puntua-
ción de propensión tampoco han demostrado una 
diferencia en los resultados entre TAE y TACE (cTACE 
o DEB-TACE) en términos de tasa de respuesta, SG, 
supervivencia libre de progresión (SLP) o supervi-
vencia libre de trasplante. Además, un ensayo clínico 
aleatorio de DEB-TACE frente a TAE con las mismas 
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partículas (con o sin doxorrubicina) no mostró dife-
rencias en la tasa de eventos adversos (38% para TAE 
vs. 40% para DEB-TACE), SLP (mediana 6.2 frente a 
2.8 meses, HR 1.36; p = 0.11) y SG (19.6 vs. 20.8 me-
ses; HR 1.11; p = 0.64). Dicho esto, cTACE y DEB-TACE 
añaden coste y complejidad, y un metaanálisis de 
ensayos clínicos mostró un mayor riesgo de eventos 
adversos graves. Eventos adversos con TACE (cTACE 
o DEB-TACE) vs. TAE (RR = 1.33, 1.03-1.73, p = 0.03) y 
ninguna diferencia en la tasa de supervivencia a 2 
años (RR 0.88, 0.74-1.06, p = 0.18).11

En grandes ensayos clínicos aleatorizados y contro-
lados (ECA) de TACE en pacientes con CHC BCLC A y B, 
las tasas de respuesta varían entre 36-42%, y la media-
na de supervivencia global oscila entre 19-31 meses.12

La terapia sistémica combinada, predominante-
mente en pacientes con CHC BCLC C, se asocia con 
tasas de respuesta de hasta 30% y una mediana de 
supervivencia de hasta 21 meses. La respuesta ob-
jetiva es un marcador pronóstico independiente de 
supervivencia después de las terapias intraarteriales. 
Los pacientes que responden al tratamiento tienen 
una reducción de 42-59% en el riesgo de muerte en 
comparación con los que no responden. Los pacien-
tes con una mejor respuesta general, o respuesta 
completa, tienen el mejor pronóstico, seguidos de 
aquellos con respuesta parcial, enfermedad estable 
y enfermedad progresiva.13

TACE más terapias sistémicas
En los ensayos clínicos que han demostrado el bene-
ficio de las combinaciones de inmunoterapia sistémi-
ca, la SG fue similar en aquellos que se sometieron a 
TACE en comparación con aquellos que no, pero los 
criterios de elegibilidad excluyen a aquellos con es-
tado funcional ECOG o función hepática alterados.12

El deterioro de la función hepática después de 
la TACE perjudica el pronóstico. Después de cada 
sesión de TACE, la función hepática se deteriora de 
Child-Pugh clase A a B en 9-14% y de ALBI grado 1 a 
2 en 18-21%.

La función hepática es un factor pronóstico im-
portante para la terapia sistémica, y el deterioro de 
la función hepática asociado con la TACE repetida 

puede impedir el beneficio de la terapia sistémica 
posterior. Por tanto, la preservación de la función he-
pática es un tema importante en la secuenciación 
de la terapia intraarterial y sistémica.12

Mientras tanto, los resultados tras la terapia sis-
témica han mejorado significativamente en los últi-
mos años. Entre 90 pacientes con cirrosis Child-Pugh 
A en estadio intermedio (Child-Pugh con 7 puntos) 
tratados con lenvatinib o cTACE y emparejados por 
puntuación de propensión, aquellos tratados con 
lenvatinib presentaron una mediana de SSP (me-
diana de 16.0 frente a 3.0 meses; p < 0.001) y una SG 
(mediana de 37.9 frente a 21.3 meses; p < 0.01) más 
prolongadas. Se están realizando 574 ECA que com-
paran la TACE con la terapia sistémica.14

Dos ECA compararon la radioterapia de haz exter-
no (sola o en combinación con TACE) con la terapia 
sistémica o con la combinación de radioterapia de 
haz externo más terapia sistémica en pacientes con 
invasión vascular macroscópica.14

En un ECA unicéntrico de fase II, 90 pacientes sin 
tratamiento previo con invasión de la vena porta 
fueron aleatorizados a sorafenib o TACE (cada 6 se-
manas) más radioterapia de haz externo hipofrac-
cionada (dentro de las 3 semanas posteriores a la 
primera TACE), con un criterio de valoración princi-
pal de la tasa de SSP a las 12 semanas, según una 
revisión independiente utilizando los criterios RECIST 
v1.1. La TACE + RT resultó en una mejora de la tasa de 
SSP a las 12 semanas (86.7% frente a 34.3%; p < 0.001). 
Mayor tasa de respuesta a las 24 semanas (33.3% 
frente a 2.2%; p < 0.001), mayor TTP (mediana 31.0 
frente a 11.7 semanas, p < 0.001) y mayor SG (media-
na 55 vs. 43 semanas; p = 0.04).14

Los pacientes se encontraban principalmente en 
estadio C de la BCLC (84%) y 74% presentó invasión 
vascular (63% presentó un trombo tumoral en las 
ramas de primer orden o en el tronco principal de 
la vena porta). La adición de radioterapia corporal 
estereotáctica (SBRT) se asoció con una mejora de 
la SG (mediana: 15.8 vs. 12.3; HR: 0.77; p unilateral = 
0.0554). En un análisis multivariable planificado 
previamente, además del estado funcional, la pun-
tuación Child-Pugh, la presencia de enfermedad 
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extrahepática y el grado de invasión vascular, la 
adición de SBRT se asoció con una mejora de la SG 
(HR: 0.72; IC de 95%: 0.52-0.99; p bilateral = 0.042). La 
SSP mejoró con la adición de SBRT (mediana: 9.2 
frente a 5.5 meses; IC de 95 %: 0.40-0.75; HR: 0.55; 
p bilateral = 0.0001) y no se observaron diferencias 
en la frecuencia de eventos adversos relacionados 
con el tratamiento de grado 3 o superior en la cla-
sificación de los CTC (47% frente a 42%, p = 0.52). 
Estos resultados respaldan la seguridad y la posible 
eficacia de la combinación de SBRT y sorafenib en 
este contexto, aunque las salvedades en torno al 
único ensayo aleatorizado impiden una recomen-
dación formal.15

Múltiples ECA que investigan la combinación de 
TACE y sorafenib u otros inhibidores tirocincinasa 
(TKI) frente a TACE sola no han demostrado un be-
neficio en la supervivencia por la adición de dichos 
agentes sistémicos a pacientes elegibles para em-
bolización.16 Recientemente, el ensayo TACTICS, que 
incluyó a 55% de pacientes en estadio intermedio, 
mostró una mejora en la SSP específica de TACE 
con TACE más sorafenib frente a TACE sola (media-
na de 22.8 y 13.5 meses, respectivamente) y ningún 
beneficio significativo en la SG (mediana de 36.2 vs. 
30.8 meses, respectivamente). En la SSP específica 
de TACE, utilizando los criterios RECICL, la progre-
sión se definió como la incapacidad de un paciente 
para seguir recibiendo o beneficiándose de TACE 
por razones que incluían la progresión tumoral in-
trahepática (aumento de 25% del área viable). En 
las cinco lesiones hepáticas más grandes se obser-
vó la aparición de invasión vascular macroscópica o 
enfermedad extrahepática, pero no la aparición de 
nuevas lesiones intrahepáticas.

La sustituibilidad de la SSP específica de la TACE 
para la SG no está ampliamente confirmada y, por 
tanto, no se pueden hacer recomendaciones de trata-
miento basadas en los resultados del ensayo TACTICS. 
En un metaanálisis de 27 estudios, en su mayoría no 
comparativos ni aleatorizados, la TACE más sorafe-
nib resultó en un TTP más prolongado y una mayor 
tasa de control de la enfermedad, pero sin una di-
ferencia significativa en la SG. En el ensayo clínico 

aleatorizado de fase III LAUNCH (n = 338), se observó 
una mejora de la SG con lenvatinib más TACE en 
comparación con lenvatinib solo (17.8 vs. 11.5 meses, 
HR 0.45; p < 0.001), pero estos eran pacientes elegi-
bles para terapia sistémica, generalmente en la eta-
pa avanzada (72% con invasión de la vena porta, 55% 
con enfermedad extrahepática).17

El ensayo doble ciego de fase III EMERALD-1 
cumplió su criterio principal de valoración: una 
mejoría de la SSP en pacientes elegibles para TACE 
tratados con TACE más durvalumab y bevacizu-
mab frente a TACE más placebo. Se reclutaron 607 
pacientes independientemente del tamaño y nú-
mero del tumor, siempre que todas las lesiones pu-
dieran tratarse en un periodo de 16 semanas. En el 
análisis final de la SSP, tras una mediana de segui-
miento de 17.4 meses en el grupo de combinación, 
el HR para la SSP fue de 0.77 (IC de 95%: 0.61-0.98), 
con una mediana de SSP (según RECIST v1.1 me-
diante una revisión central independiente y ciega) 
de 15 meses para TACE más durvalumab y beva-
cizumab y de 8.2 meses para TACE más placebo. 
El análisis provisional se realizó simultáneamente, 
pero la SG no mostró diferencias estadísticamen-
te significativas, y el ensayo está en curso para su 
análisis final.18

El ensayo doble ciego de fase III LEAP-012 tam-
bién cumplió su criterio de valoración principal: una 
mejoría de la SSP en pacientes elegibles para TACE 
tratados con TACE más pembrolizumab y lenvati-
nib frente a TACE más placebo. Se reclutaron 608 
pacientes siempre que todas las lesiones pudieran 
tratarse con TACE en una o dos sesiones. En el análi-
sis final de la SSP, tras una mediana de seguimiento 
de 25.6 meses en el grupo de combinación, el HR 
para la SSP fue de 0.66 (IC de 95%: 0.51-0.84), con 
una mediana de SSP (según RECIST v1.1 mediante 
una revisión central independiente y ciega) de 14.6 
meses para TACE más pembrolizumab y lenvatinib, 
y de 10 meses para TACE más placebo. Con sólo 
alrededor de 30% de eventos de muerte, la SG no 
fue estadísticamente diferente (HR 0.80; IC de 95%: 
0.57-1.11) y el ensayo está en curso para el análisis fi-
nal de la SG.19,20
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Conclusiones
De acuerdo con la Guía Europea del Manejo del Carci-
noma Hepatocelular, en pacientes en estadio interme-
dio con una carga tumoral elevada, la terapia intraarte-
rial (TACE/TAE o SIRT) no debe combinarse con terapia 
sistémica con inhibidores de la tirosina quinasa (TKI). 

No existe evidencia suficiente para recomendar la 
combinación de la terapia intraarterial (TACE/TAE o 
SIRT) con inmunoterapia con inhibidores de puntos 
de control.

Actualmente, se encuentran en desarrollo ensa-
yos clínicos aleatorizados con terapias locorregiona-
les y terapias sistémicas (inmuoterapia). 
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supervivencia de 7 meses con placebo a 19.2 meses 
con inmunoterapia.1,2

En primera línea, en el año 2008 se publicó el es-
tudio SHARP que mostró evidencia positiva para el 
uso de sorafenib, un inhibidor multiquinasa, posicio-
nándolo como estándar de tratamiento por más de 
una década. Se demostró una supervivencia global 

Introducción
Para aquellos pacientes con carcinoma hepatocelu-
lar (CHC) avanzado candidatos a terapia sistémica, 
es decir, aquellos BCLC-C (invasión vascular o me-
tástasis a distancia con estado funcional y hepático 
preservado), el pronóstico ha dado un giro de 180 
grados en la última década, evolucionando de una 
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(SG) de 10.7 meses y un tiempo a la progresión radio-
gráfica (TPR) de 5.5 meses.3 Posteriormente, el estu-
dio REFLECT mostró la no inferioridad de lenvatinib 
en comparación con sorafenib como primera línea 
de tratamiento.4

En el 2025, la inmunoterapia ha reemplazado al 
sorafenib o lenvatinib como la terapia de primera 
línea; el estudio IMbrave150 en el 2020, comparó la 
combinación de atezolizumab con bevacizumab 
contra sorafenib, mostrando una SG de 19.2 meses, 
supervivencia libre de progresión (SLP) de 6.9 me-
ses, con eventos adversos grado 3 y 4 en 43% de la 
población, principalmente hipertensión.5 Otra alter-
nativa incluye la doble inmunoterapia; durvalumab 
con tremelimumab mostró beneficio en el estudio 
HIMALAYA del año 2022. Este estudio de superiori-
dad confirmó en el brazo experimental una SG de 
16.43 meses y SG a 36 meses de 30.7%.6

Recientemente, el estudio CheckMate 9DW mos-
tró que la combinación de nivolumab e ipilimumab 
en primera línea brindaron una SG de 23.7 meses, 
tasa de respuesta objetiva (TRO) 36% y duración de 
la respuesta de 30.4 meses.7

Aproximadamente 20-30% de los pacientes lle-
gan a tratamiento de segunda línea después de la 
progresión. Las opciones de tercera línea son aún 

más limitadas y sólo un pequeño porcentaje de pa-
cientes (alrededor de 10-15%) llega a esta línea.8,9

En México, la disponibilidad de las terapias es limita-
da. Por ejemplo, el esquema de durvalumab y treme-
limumab no se encuentra en el sector público. En la 
tabla 1 se muestra la disponibilidad de otros fármacos.

Segunda línea
El tratamiento de segunda línea se deberá basar en:9
• El esquema que se administró en la primera línea, 

ya sea inhibidor de tirosin-quinasa (sorafenib o 
ienvatinib) o inmunoterapia (atezolizumab + beva-
cizumab o durvalumab + tremelimumab o nivolu-
mab + ipilimumab).

• La tolerancia a la línea de tratamiento previa. 
• El estado funcional a la progresión. 
• El estado de la función hepática a la progresión.
• Comorbilidades. 
• La alfa-fetoproteína a la progresión.
• Y por supuesto, en países como México, a la dispo-

nibilidad de los tratamientos en cada institución. 

Después de la progresión a inmunoterapia
Hasta el momento no existen ensayos clínicos aleato-
rizados fase 3 de pacientes que progresan a una pri-
mera línea con inmunoterapia, por lo que la evidencia 

Esta tabla está basada en una encuesta anónima hecha en 2-3 oncólogos médicos de cada centro y no debe considerarse información oficial.

Tabla 1. Disponibilidad de fármacos en sector público y privado en México
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es traspolada de los estudios de inhibidores de tiro-
sin-quinasa en primera línea.
• Sorafenib. En el 2008 se publicó el estudio SHARP 
que posicionó durante más de 10 años al sorafe-
nib como primera línea de tratamiento. Dentro 
de las características relevantes de la población, la 
edad media fue 64.9 años, 87% género masculino, 
82% con una etapa Barcelona C, 95% sumaban un 
Child-Pugh A, 36% presentaban invasión vascular 
macroscópica y 53% diseminación extrahepática. 
El objetivo de este estudio fue la SG y el TPR, sien-
do ambos positivos con SG de 10.7 meses y TPR 5.5 
meses para el brazo de sorafenib. Se reportaron 
eventos adversos en 80% de los pacientes del brazo 
experimental, tales como diarrea, pérdida de peso, 
reacciones cutáneas mano-pie, alopecia, anorexia y 
cambios en la voz. La incidencia de eventos adver-
sos serios fue de 52%: hepáticos 11%, hemorrágicos 
9%, cardiacos 3% y renales < 1%. La tasa de descon-
tinuación fue de 38%, principalmente por diarrea y 
fatiga, y 26% requirieron descenso de dosis.3 En 2009 
se publicó el ensayo Asia-Pacific, un estudio fase III 
y aleatorizado que evaluó la eficacia y seguridad del 
sorafenib en pacientes con enfermedad avanzada y 
metastásica en primera línea de la región Asia-Pací-
fico. Se demostró una SG de 6.5 meses, TPR de 2.8 
meses, con reacción mano-pie G3-4 en 10.7%, dia-
rrea G3-4 6.0% y fatiga G3-4 en 3.4%. Se confirmó 
entonces la utilidad y tolerancia de este tratamiento 
en la población de la región Asia-Pacífico.10

El estudio GIDEON (Global Investigation of thera-
peutic Decisions in hepatocellular carcinoma [HCC] 
and Of its treatment with sorafenib) es un estudio 
prospectivo sin intervención que evaluó la seguri-
dad del sorafenib en pacientes con CHC no reseca-
ble en la vida real, que incluyó también pacientes 
con Child-Pugh B, quienes habían sido excluidos de 
los ensayos previos. Se demostró que los desenlaces 
en aquellos pacientes con Child-Pugh B, y según los 
puntajes asignados (B7, B8, B9) son peores que en 
los pacientes con un C-P A. Se evaluaron 1,571 pacien-
tes, 61% con estado Child-Pugh A y 23% con Child-Pu-
gh B. El 74% de los pacientes recibió 800 mg al día 
de sorafenib; sin embargo, la media de duración en 

quienes tenían un Child-Pugh B fue de 8.6 semanas vs. 
13.7 semanas en los Child-Pugh A, y fue disminuyendo 
según aumentaba el puntaje Child-Pugh: B7 9.0 sema-
nas, B8 8.5 semanas y B9 de 6.7 semanas.11

La incidencia de eventos adversos fue comparable 
entre los pacientes con Child-Pugh A y B (84 y 89%, 
respectivamente); sin embargo, fueron más preva-
lentes en aquellos con puntajes B8 y B9 vs. B7 (91, 89 
y 87%, respectivamente). Los eventos más común-
mente reportados en todos los subgrupos fueron 
diarrea, reacciones mano-pie y fatiga. En el análisis 
de intención-a-tratar la SG fue mayor en los pacien-
tes con Child-Pugh A (13.6 meses) vs. Child-Pugh B 
(5.2 meses). En los pacientes Child-Pugh B7 la SG 
fue de 6.2 meses, aunque considerablemente mejor 
que en aquellos Child-Pugh B8 4.8 meses y B9 3.7 
meses. La tendencia fue similar de acuerdo con la 
etapa BCLC, los pacientes C-P A BCLC B con SG de 
19.5 meses vs. C-P B BCLC B con SG de 10.0 meses.12
• Lenvatinib. La evidencia del uso de lenvatinib en 
el tratamiento de CHC no resecable se evidenció en el 
estudio REFLECT de 2008. En este ensayo clínico de 
no inferioridad se incluyeron 954 pacientes a recibir 
lenvatinib a 12 mg/día o sorafenib. El objetivo prima-
rio fue la SG, con un margen de no inferioridad es-
tablecido en 1.08. 

Se demostró una SG para el brazo de lenvatinib 
de 13.6 meses y de 12.3 meses para sorafenib. Los 
eventos adversos más comunes asociados al lenva-
tinib fueron los esperados: hipertensión 42%, diarrea 
39% y pérdida de peso 31%.4

Después de la progresión inhibidores de 
tirosin-quinasa 
Se han hecho hipótesis acerca de la efectividad de 
la inmunoterapia en estos pacientes, demostrando 
niveles significativos de linfocitos infiltrantes de tu-
mor. Se ha evaluado el rol de los inhibidores de 
puntos de control en el tratamiento del CHC, tanto 
el primera línea, como en las líneas posteriores. En el 
caso de pacientes que hayan recibido primera línea 
con algún inhibidor de tirosin-quinasa con progre-
sión al mismo, es razonable utilizar esquemas con 
inmunoterapia de primera línea.13,14



84

Los eventos más comunes fueron rash 35%, insuficien-
cia suprarrenal 18%, alteraciones tiroideas 22%, colitis y 
neumonitis 10%, así como reacciones infusionales en 8%.16
• Pembrolizumab. El estudio Keynote-224 es un es-
tudio no aleatorizado fase 2 que evaluó pacientes 
con progresión a sorafenib a recibir pembrolizu-
mab 200 mg cada 3 semanas como tratamiento de 
segunda línea. Se reportó una TRO 17%, TCE 62% y 
73% de los pacientes con alguna toxicidad. Dos años 
después de esta publicación, se publicó en el año 
2020 el estudio Keynote-240, que comparó pem-
brolizumab contra placebo en pacientes con CHC 
que recibieron sorafenib en primera línea. En este 
estudio la SG en el brazo experimental fue de 13.9 
meses y la SLP de 3.0 meses, aunque no se alcanzó 
la significancia estadística. La TRO fue de 18.3% para 
el grupo de pembrolizumab, con un delta de 14% vs. 
placebo, presentándose eventos adversos grado 3-4 
en 53% de los pacientes.17,18

Opciones en tercera línea
Cabozantinib
Aprobado por la FDA (Food and Drug Administra-
tion [Administración de Alimentos y Medicamen-
tos]) en el 2011, se trata de un inhibidor multiquinasa 
que incluye VEGFR, MET y AXL. La sobreexpresión 
de MET se ha asociado a resistencia al sorafenib. En 
el estudio fase III del 2018, CELESTIAL la SG demos-
trada fue de 10.2 meses, con una SLP de 5.5 meses y 
TRO de 4%. Se reportaron eventos adversos grado 3 
y 4 en 68%, principalmente síndrome de mano pie 
(17%), hipertensión (16%), elevación AST (12%), fatiga 
(10%) y diarrea (10%). El 62% requirieron reducción de 
dosis y la tasa de descontinuación fue de 16%.19

Regorafenib
El mecanismo de acción de regorafenib es similar 
al del sorafenib; sin embargo, con mayor acción en 
la vía VEGF. El nombre comercial es Stivarga© y fue 
aprobado por la FDA el 27 de septiembre de 2012. 
El estudio RESORCE se publicó en 2017, con una 
población de 573 pacientes que progresaron des-
pués de la primera línea con sorafenib, incluyendo 
pacientes Child-Pugh A únicamente. Los resultados 

• Tremelimumab-durvalumab. En la actualidad el 
tratamiento de primera línea tiene como estándar 
la inmunoterapia. El esquema de tremelimumab + 
durvalumab se estudió en el ensayo HIMALAYA del 
2022, con una actualización en el 2024. Este estudio 
fase III, que aleatorizó pacientes sin tratamiento sis-
témico previo, reportó una SG a 48 meses de 25.2 vs. 
15.1% en el brazo control con sorafenib. A pesar de 
estar aprobado en primera línea, es razonable el uso 
de esta combinación en los pacientes que hayan 
progresado a sorafenib.6
• Atezolizumab-bevacizumab. De igual forma, la 
combinación de inmunoterapia con antiangiogénico 
está aprobada en primera línea; sin embargo, los pa-
cientes que hayan recibido TKI en este contexto, po-
drían ser candidatos a recibir la combinación en línea 
posterior. Este esquema se estableció como estándar 
posterior a la publicación del estudio IMbrave150 en 
el 2020. Este estudio demostró SG a los 12 meses de 
67.2%, SLP de 6.8 meses, SG 19.2 meses, asociando 
eventos adversos grado 3 y 4 en 56.5% de la pobla-
ción, principalmente hipertensión.5
• Nivolumab. Yau y cols. publicaron en el 2020 el es-
tudio Fase I/II CheckMate 040, incluyendo pacientes 
con CHC avanzado que hubieran recibido al menos 
1 línea previa de tratamiento sistémico, con escala 
Child-Pugh A o B7. Se les administró vivolumab 3 
mg/kg, obteniendo una TRO 20% y SG a 6 meses 
de 83% y a 9 meses de 74%. De estos, 25% presen-
tó eventos adversos en grado 3-4. En este estudio el 
estado de PD-L1 no se asoció con la respuesta. En el 
subgrupo de Child-Pugh B la TRO fue de 10% y TCE 
55%, con SG de 7.6 meses, siendo mayor en quienes 
no habían recibido sorafenib previo (SG 9.8) vs. los 
que sí habían recibido (SG 7.3).15
• Nivolumab-ipilimumab. En el mismo ensayo clíni-
co CheckMate040 se evaluó la combinación ipilimu-
mab + nivolumab. En el brazo que recibió la dosis 
de nivolumab 1 mg/kg + ipilimumab 3 mg/kg cada 3 
semanas por 4 ciclos, seguido de nivolumab a dosis 
estándar de 240 mg por 2 semanas, se reportó una 
TRO 32%, TCE 54% y SG 23 meses. Concerniente a la 
seguridad, 37% experimentó algún evento adverso 
grado 3-4, aunque sólo 5% descontinuó la terapia. 
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292 pacientes con AFP > 400 ng/mL. En el brazo de 
ramucirumab la SG fue de 8.5 meses vs. 7.3 meses 
en el brazo placebo (p = 0.020). A pesar de que se de-
mostró un beneficio en SG con un delta de 1.2 me-
ses, fue menor que el sugerido en el subgrupo del 
REACH de 3.6 meses. El desenlace de SLP fue tam-
bién positivo para ramucirumab, con 2.8 meses vs. 1.6 
meses. Las toxicidades presentadas fueron responsa-
bles de una tasa de descontinuación de 11%, princi-
palmente asociado a fatiga (27%), edema periférico 
(25%), hipertensión (25%), sangrado (24%) e hiporexia 
(23%).23 Finalmente se realizó un análisis conjunto de 
los estudios REACH y REACH-2, incluyendo pacien-
tes con AFP > 400 ng/mL, corroborando la informa-
ción previa. Se confirmó una SG de 8.1 meses y una 
TRO de 5.4%.24 (Tabla 2.)

Terapias locales
Con menor evidencia, pero destacable en los países 
de recursos más limitados, se pueden considerar 
las terapias locales, particularmente en escenarios 
BCLC C por involucro vascular, sin involucro extra-
hepático y tumores menores de 7 cm. Cabe men-
cionar que esta terapia no es estándar al no existir 
ensayos clínicos fase III; sin embargo, en contexto 
de recursos limitados, la SBRT ha mostrado que en 
pacientes con BCLC C se alcanzan tasas de control 
local a 2 años entre 80-90% y supervivencia global a 
2 años entre 60-80%, con dosis entre 40-56 Gy.25,26,27

Puntos clave para recordar
• Aproximadamente 20-30% de los pacientes llegan 

a tratamiento de segunda línea después de la pro-
gresión, mientras que 10-15% a una tercera línea. 

favorecieron el uso de regorafenib, con una SG de 
10.6 meses, SLP de 3.1 meses y una TRO de 11%. Res-
pecto a las toxicidades, 93% presentó algún evento 
adverso, siendo el más común en el grado 3 y 4 la 
hipertensión (15%). En un análisis subsecuente del 
estudio RESORCE se evaluó la secuencia de sora-
fenib y regorafenib. La supervivencia media fue de 
26 meses en los pacientes que recibieron segunda 
línea con regorafenib y de 19 meses en quienes re-
cibieron placebo en segunda línea.20 El beneficio del 
regorafenib fue independiente de la última dosis 
de sorafenib (800 mg vs. < 800 mg) y del tiempo a 
la progresión posterior al regorafenib. En este mis-
mo análisis los pacientes que tomaron previamente 
< 800 mg al día de sorafenib experimentaron tasas 
más altas de eventos adversos en comparación con 
los que tomaron 800 mg de sorafenib. Se puede 
concluir que quienes recibieron sorafenib a dosis 
completa tienen mejor tolerancia al regorafenib.21

Ramucirumab
El ramucirumab fue aprobado por la FDA en abril de 
2014, y se comercializa con el nombre de Cyramza©. 
Es un anticuerpo monoclonal recombinante con alta 
afinidad para VEGFR-2. En el estudio REACH del año 
2015 se aleatorizaron 565 pacientes en líneas poste-
riores a dos brazos: ramucirumab 8 mg/kg cada 2 
semanas y placebo. En el desenlace de SG por ITT no 
se demostró superioridad (9.2 vs. 7.6 meses con p = 
0.14). En el subgrupo de los pacientes con alfa-feto-
proteína (AFP) > 400 ng/mL el beneficio de la SG fue 
de 7.8 meses vs. 4.2 meses con placebo, estadística-
mente significativo con p = 0.006.22 Debido a estos 
resultados se realizó el ensayo REACH-2, que incluyó 

C-P: Child-Pugh; SG: Supervivencia global; SLP: Supervivencia libre de progresión; TRO: Tasa de respuesta objetiva; EA: Eventos adversos. 

Tabla 2. Resumen de ECA en tercera línea

Estudio

RESORCE

CELESTIAL

REACH-2

Brazos

Regorafenib vs. placebo

Cabozantinib vs. placebo

Ramucirumab vs. placebo

C-P

A

A

A

SG

10.6 vs. 7.8

10.2 vs. 8.0

8.5 vs. 7.3

SLP

3.9 vs. 1.5

5.2 vs. 1.9

2.8 vs. 1.6

TRO

11 vs. 4

4 vs. 1

5 vs. 1

% descontinuación

10%

16%

11%

EA

93%, G3-4, 50%

52%, G3-4, 17%

11%

Fase

III

III

III

N

573

707

393
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• La selección del tratamiento de segunda y tercera 
línea dependerá del esquema que se administró 
en la primera línea, la tolerancia a la línea de tra-
tamiento previa, el estado funcional a la progresión, 
el estado de la función hepática a la progresión, co-
morbilidades, la alfa-fetoproteína a la progresión y 
la disponibilidad de los tratamientos según cada 
institución. Y por supuesto, en países como Méxi-
co, a la disponibilidad de los tratamientos en cada 
institución. 

• Hasta el momento no existen ensayos clínicos alea-
torizados fase 3 de pacientes que progresan a una 
primera línea con inmunoterapia, por lo que la evi-
dencia se traspola de los estudios de TKI en prime-
ra línea. Dentro de las opciones existen sorafenib 
y lenvatinib. 

• En pacientes que hayan progresado a una prime-
ra línea con TKI las opciones terapéuticas son ni-
volumab monodroga, nivolumab + ipilimumab, 
pembrolizumab y las traspoladas de estudios de 
primera línea: tremelumumab + durvalumab en el 
ensayo HIMALAYA y atezolizumab + bevacizumab 
en el estudio IMbrave150.

• Las opciones en tercera línea de tratamiento son 
regorafenib o cabozantinib o ramucirumab, eva-
luados en los estudios RESORCE (SG: 10.6 meses, 
SLP: 3.1 meses y TRO: 11%), CELESTIAL (SG: 10.2 me-
ses, SLP: 5.5 meses y TRO: 4%) y REACH (SG: 8.5 me-
ses, SLP: 2.8 meses y TRO: 5.4%), respectivamente. 

• Con menor evidencia, pero destacable en países de 
limitados recursos, se pueden considerar las tera-
pias locales. 
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várices esofágicas se debe hacer previo al inicio de tra-
tamiento con base en guías internacionales.
• La elección de tratamiento con atezo + bev o durva-
lumab + tremelimumab (durva + treme) debe reali-
zarse mediante una conversación entre el médico y 
el paciente y se debe tomar en cuenta historia clíni-
ca, la toxicidad de los fármacos, los costos y los obje-
tivos del tratamiento, la preferencia del paciente y el 
beneficio esperado del tratamiento.
• Cuando se elige entre las dos combinaciones de tra-
tamiento se debe considerar el riesgo de sangrado y 

Introducción
El carcinoma hepatocelular (CHC) representa la se-
gunda causa de muerte por cáncer a nivel global, y 
más de 50% de los pacientes son diagnosticados en 
estadios avanzados, donde las opciones terapéuti-
cas curativas ya no son viables.1

Directrices de tratamiento en CHC 
(terapia sistémica)
• Para pacientes que recibieron atezo-bev (atezoli-
zumab-bevacizumab), el tamizaje y tratamiento de 
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Atezolizumab + bevacizumab

Durvalumab + tremelimumab

Sorafenib
Lenvatinib

Inhibidor de tirosin cinasa:
+ Sorafenib, lenvatinib o cabozantinib (TKI)
+ Ramucirumab (AFP ≥ 400)

Nivolumab + ipilimumab (evidencia limitada)
Durvalumab + tremelimumab (poca evidencia)

Inhibidor de tirosin cinasa:
+ Sorafenib, lenvatinib o cabozantinib (TKI)
+ Atezolizumab + bevacizumab

+ Ramucirumab (AFP ≥ 400)
+ Nivolumab + ipilimumab o 
durvalumab

+ Atezolizumab + bevacizumab
Durvalumab + tremelimumab

En caso de no 
haber tenido la 
opción como 

terapia de 
primera línea

Conclusiones
• La terapia sistémica ha evolucionado en los últimos años y se debe individualizar para cada 
paciente
• La elección de la terapia de segunda línea será acorde al perfil de cada paciente, lo que haya 
recibido como terapia de primera línea y a la disponibilidad de los fármacos
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múltiples inhibidores de tirosin cinasa que compar-
ten un efecto antiangiogénico a través del bloqueo 
del VEGF y de los receptores de crecimiento deriva-
do de plaquetas y difieren en la inhibición de molé-
culas involucradas en diversas vías moleculares. Da-
dos los múltiples mecanismos de acción, los efectos 
de los múltiples TKI sobre el sistema inmunológico 
no se comprenden completamente.3

Terapias de primera línea que se recomiendan y te-
rapia sistémica subsecuente para pacientes con CHC 
son: atezo + bev o durva + treme se pueden utilizar 
en pacientes con Child-Pugh A y ECOG performance 
status 0-1.3

Los puntos de control inmune es un mecanismo 
que usan múltiples tumores para evadir las respues-
tas antitumorales inmunes; PD1 corresponde a un 
ligando que se expresa en diversos tumores estro-
males y sólidos, permitiendo la exclusión o disfun-
ción de los efectos de las células T; las terapias di-
rigidas hacia las interacciones entre los checkpoint 
de las proteínas programadas de muerte celular 
(PD-1) y sus ligandos (PDL-1) han mostrado efectos 
sustanciales en la sobrevida en paciente con carci-
nomas metastásicos o tumores infiltrantes, los cua-
les corresponden a anticuerpos monoclonales que 
bloquean la interacción de las proteínas con sus 
ligandos; como nivolumab y pembrolizumab, los 
cuales se pueden utilizar como terapia de segunda 
línea después de documentarse falla a la terapia con 
sorafenib o toxicidad inducida por este; donde se ha 
demostrado 15-20% de remisión y 1-5% de respuesta 
completa.1

Existen actualmente terapias con diferentes blan-
cos terapéuticos, los cuales se muestran en la tabla 1.

Terapias de segunda línea 
Después del tratamiento de primera línea a base de 
atezo-bev se puede otorgar tratamiento con un in-
hibidor de tirosin cinasa (TKI) (sorafenib, lenvatinib 
o cabozantinib) o ramucirumab (alfafetoproteína 
≥ 400 ng/mL) son recomendados. 

Los expertos están de acuerdo en que nivolu-
mab + ipilimumab (nivo + ipi) es una opción a con-
siderar siguiendo la primera línea de tratamiento 

de trombosis con los inhibidores de factor de creci-
miento endotelial vascular (VEGF) [bevacizumab].
• En pacientes con enfermedad autoinmune docu-
mentada previamente o activa se debe considerar 
el riesgo de efectos adversos asociados con atezo y 
durva + treme.2

Tratamiento del carcinoma hepatocelular
La terapia sistémica para el carcinoma hepatocelular 
se realiza mediante terapias inmunitarias (dirigidas 
a provocar una respuesta inmunitaria antitumoral 
o favorecer una en curso) o terapias dirigidas (con 
fármacos que se encaminan a vías moleculares 
específicas que son esenciales para el crecimiento 
celular del carcinoma hepatocelular). La adminis-
tración sistémica de drogas citotóxicas (que atacan 
las células en división de manera no selectiva) no 
ha mostrado un beneficio sustancial en estudios 
prospectivos y se ha descartado por riesgo de toxi-
cidad hepática en pacientes que de base tienen la 
función hepática alterada. 

Los inhibidores de punto de control inmune (ICI) 
incluyen moléculas coinhibidoras expresadas por 
linfocitos efectores que previenen su sobreactiva-
ción. Los inhibidores de punto de control anulan 
este efecto y revigorizan las células efectoras. Los 
ICI utilizados en estudios controlados se dirigen a 
PD-1 (nivolumab, pembrolizumab, sintilumab) o su 
ligando PD-L1 (atezolizumab, durvalumab, tislelizu-
mab) y antígeno 4 asociado a linfrocitos T citotóxi-
cos o CTLA-4 (ipilimumab, tremelimumab) el VEGF 
se produce en el microambiente tumoral por célu-
las tumorales y estromales. Favorece el crecimiento 
celular tumoral estimulando la angiogénesis y me-
diante una serie de efectos inmunomoduladores 
que comprenden la inhibición de las funciones de 
las células dendríticas o la generación de células 
estromales derivadas de células mieloides inmuno-
supresoras y células T reguladoras, entre otros. Los 
fármacos anti-VEFG pueden bloquear estos efec-
tos uniéndose la VEGF circulante (bevacizumab) o 
inhibiendo selectivamente sus receptores celulares 
como VEGFR-2 (rivoceranib y ramucirumab). Les 
terapias dirigidas utilizadas en el CHC consisten en 
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El estudio RESORCE del Dr. Bruix comparó rego-
rafenib contra placebo en 573 pacientes que previa-
mente habían tolerado el tratamiento y que habían 
tenido progresión radiológica con sorafenib. La cau-
sa que predominó en los pacientes con cirrosis fue 
por virus de hepatitis B (VHB) [38%], 28% de los par-
ticipantes tenían invasión macrovascular y 72% pre-
sentaban afección extrahepática (70% en el grupo 
de regorafenib contra 76% en el grupo de placebo). 
El patrón de progresión después de sorafenib para 
ambos tratamientos y control de grupos fue nueva 
lesión extrahepática (41%). La sobrevida global fue 
significativamente mejor con regorafenib en com-
paración con placebo (mediana de supervivencia: 
10.6 meses para regorafenib comparado con 7.6 
meses con placebo HR 0.63 IC 95% 0.50-0.79). Cabe 
destacar que hubo un tiempo de supervivencia pro-
longado desde el inicio del tratamiento de prime-
ra línea con sorafenib (regorafenib 26 meses 22.6 a 
28.1 meses, comparado con placebo 19 meses 16.3 
a 22.8 meses), lo cual traduce que se trataba de una 
población con una enfermedad relativamente esta-
ble y buena tolerancia a sorefenib.4,5

En 2018 se publicó el estudio CELESTIAL, donde 
se comparó el uso de cabozantinib vs. placebo en 
707 pacientes quienes previamente habían recibido 
tratamiento con un esquema de sorafenib (71-73%) 
o más de dos regímenes de terapia sistémica. La 

con atezo + bev aunque para nivo + ipi los datos 
son limitados.

Si bien actualmente no hay evidencia publicada 
que respalde una recomendación de durva + treme, 
el panel de expertos acordó que esta opción pue-
de considerarse tras el tratamiento de primera línea 
con atezo + bev.

Posterior a un tratamiento de primera línea a base 
de durva + treme, la terapia de segunda línea con un 
TKI es recomendada. 

El panel de expertos también consideró que se 
puede considerar atezo + bev posterior a durva + 
treme para pacientes que no tengan contraindica-
ción, pero no hay datos disponibles para seleccionar 
pacientes para esta combinación comparado con 
terapia de segunda línea con TKI.

Siguiendo la terapia de primera línea con sorafe-
nib o lenvatinib, la segunda línea con otro TKI (ca-
bozantinib o regorafenib) ramucirumab (≥ 400 ng/
mL) nivo-ipi o durvalumab pueden ser recomen-
dados para candidatos apropiados. Atezo-bev y 
durva-treme pueden considerarse para pacientes 
que no hayan tenido acceso a estas terapias de pri-
mera línea. 

Pembrolizumab o nivolumab son opciones razo-
nables que se pueden considerar para candidatos 
apropiados posterior a una terapia de primera línea 
con sorafenib o lenvatinib.1

Tabla 1. Inhibidores de punto de control inmune

Agentes PDL1: 
Atezolizumab 
Durvalumab
Sintilimab
Agentes PD1:
Nivolumab
Pembrolizumab
Tislelizumab
Agentes CTLA4:
Ipilimumab
Tremelimumab

CTLA4: Antígeno 4 asociado a linfocitos T citotóxicos.
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donde las curvas de sobrevida a 1-2 años fue de 60 
y 37% para nivolumab comparado con 55 y 33%, res-
pectivamente, para el grupo de pacientes tratados 
con sorafenib, con una media de sobrevida de 7.5 vs. 
5.7 meses.8

Es por esta razón que el uso de inhibidores de 
puntos de control inmunitarios como los anti-PDL1 
ha revolucionado el manejo del hepatocarcinoma en 
fases avanzadas, especialmente en esquemas com-
binados como estrategia de rescate; como la combi-
nación de ipilimumab (anti-CTLA-4) más nivolumab 
(anti-PD-1), en pacientes que han fracasado a tra-
tamientos previos con anti-PDL1. Existe reporte de 
casos documentados en la American Association 
for Cancer Research, donde se otorgó un esquema 
de anti-CTLA-4 más anti-PDL1 (ipilimumab 3 mg/kg 
más nivolumab 1 mg/kg cada 3 semanas, seguido 
de mantenimiento con nivolumab 480 mg cada 4 
semanas) como terapia secundaria posterior al fra-
caso terapéutico con anti-PDL1, logrando una res-
puesta objetivo de 22%, con una respuesta comple-
ta en 1 paciente (3%) y respuesta parcial en 6 (19%). 
Además, 25% alcanzó enfermedad estable, logrando 
un control de enfermedad de 47%; sin embargo, 
aún no se ha establecido con claridad el uso de es-
tas combinaciones como terapia de segunda línea 
posterior a tratamiento con atezo-bev.9

Conclusiones
• La terapia sistémica ha evolucionado en los últimos 
años y se debe individualizar para cada paciente.
• La elección de la terapia de segunda línea será 
acorde al perfil de cada paciente, lo que haya recibi-
do como terapia de primera línea y a la disponibili-
dad de los fármacos.
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población que predominó fue la europea (48%) y la 
causa principal fue por VHB (38%) y 85% de los pa-
cientes tenían invasión vascular y/o extensión extra-
hepática. La sobrevida fue significativamente mejor 
con cabozantinib comparado con placebo (media-
na de sobrevida 10.2 meses para cabozantinib com-
parado con 8 meses para placebo; HR 0.76 (IC 95% 
0.63-0.92). El 38% de los casos fueron asociados a 
VHB, seguido de VHC (24%) y 85% tenían invasión 
macrovascular y/o extensión extrahepática. 

La sobrevida fue significativamente mayor con 
cabozantinib comparado con placebo (mediana de 
supervivencia 10.2 meses para cabozantinib contra 
8 meses para placebo HR 0.76 IC 95% 0.63 a 0.92). 
Otros desenlaces incluyeron funcionalidad y rango 
de control de la enfermedad.6

En el estudio fase 2 abierto y no aleatorizado 
KEYNOTE-224, se evalúa la eficacia y seguridad de 
pembrolizumab en pacientes con CHC avanzado 
previamente tratados con sorafenib. Se incluyeron 
104 pacientes de 47 centros en 10 países, con cri-
terios de inclusión estrictos: progresión documen-
tada o intolerancia a sorafenib, función hepática 
preservada (Child-Pugh A) y estado funcional ECOG 
0-1; donde los resultados mostraron una respuesta 
objetivo (definida como el porcentaje de pacientes 
con una respuesta completa o parcial confirmada) 
en 17% de los pacientes (1% respuesta completa, 16% 
parcial), con una mediana de tiempo a la respues-
ta de 2.1 meses. Por otra parte, dentro de los obje-
tivos secundarios, los cuales fueron la duración de 
la respuesta, definida como tiempo de la primera 
respuesta parcial o completa documentada hasta la 
progresión de la enfermedad o muerte y el control 
de la enfermedad, definido como el porcentaje de 
pacientes con respuesta completa o parcial, que se 
mantuvieron estables de la enfermedad por al me-
nos 6 meses. Se encontró que 62% alcanzó control 
de enfermedad y 77% de los respondedores mantu-
vieron la respuesta ≥ 9 meses.7

Mientras que el estudio CheckMate 459 fase lll 
comparó el uso de nivolumab versus sorafenib en 
pacientes naive a agentes sistémicos, evidenciando 
un aumento en la sobrevida con HR 0.85; P = 0.07, 
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terapias quirúrgicas, locorregionales o trasplante he-
pático; en este contexto se aboga por la integración 
temprana de los cuidados paliativos. Sin embargo, 
nos encontramos con un campo árido, donde no 
hay directrices formales sobre su implementación y 
la descompensación de la función hepática dificulta 
aún más su integración.1,2

Cuidados paliativos 
Los cuidados paliativos (CP) hacen referencia a las dife-
rentes intervenciones destinadas a mejorar la calidad 

Introducción 
El carcinoma hepatocelular (CHC) es el tumor ma-
ligno primario hepático más frecuente (representa 
el 85-90% de los casos); en la gran mayoría se pre-
senta en pacientes con enfermedad hepática cróni-
ca terminal, complicando el escenario de tratamien-
to. Más de 50% de los pacientes con cirrosis hepática 
(CH) que cursan con CHC se encuentran en estadio 
BCLC D (D = etapa terminal de la enfermedad, de 
acuerdo con la clasificación Barcelona Clinic Liver 
Cancer [BCLC]) y, por ende, no son candidatos a 
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• Una puntuación de Karfnosky de 50 o menor indica ele-
vado riesgo de muerte durante los 6 meses siguientes.
Paliative Perfomance Scale (PPS). Es una escala 
diseñada específicamente para pacientes en cuida-
dos paliativos; se divide en 11 categorías en niveles 
decrecientes de 10%, paciente completamente am-
bulatorio y buena salud (100%) hasta éxitus (0%).
Palliative Prognostic Index (PPI) Score. Esta escala 
incluye diversas variables como el PPS, vía oral libre, 
edema, disnea en reposo y delirum; es capaz de pre-
decir de manera bastante aceptable la superviven-
cia del paciente de 3-6 semanas. Un PPI de 6 o más 
puntos predice una supervivencia de 3 semanas; en 
cambio, un PPI de 4 o más puntos predice una su-
pervivencia de 6 semanas; si tenemos una punta-
ción menor a 4 puntos predice una supervivencia 
mayor a 6 semanas.
Cuestionario de Zarit. Es una herramienta que nos 
permite evaluar la sobrecarga subjetiva del cuida-
dor; consta de 22 ítems que se relacionan con la 
sensación del cuidador. Es un cuestionario autoad-
ministrado; cada ítem con respuesta de tipo likert 
que sea menor de 47 puntos es sin sobrecarga, de 
47-55 es sobrecarga leve, mientras que mayor a 55 
puntos es sobrecarga intensa.
Instrumento diagnóstico de la complejidad en cui-
dados paliativos (IDC-Pal). Es una herramienta diag-
nóstica de la complejidad de los pacientes con enfer-
medad en fase avanzada y terminal, que comprende 
aquellos elementos susceptibles de ser identificados 
tras la valoración de la unidad de la familia. Consta de 
36 elementos que se agrupan en tres dimensiones: 
dependientes de la familia, dependientes del pacien-
te y dependientes de la organización sanitaria. Se cla-
sifican en dos niveles: elementos de complejidad y 
elementos de alta complejidad.

Esta herramienta permite orientar la toma de 
decisiones para adecuar la intervención de los re-
cursos implicados, siguiendo los siguientes criterios:
• La situación no compleja no requiere la interven-

ción de los recursos avanzados/específicos de CP.
• La situación compleja puede o no requerir la inter-

vención de los recursos avanzados/específicos, que-
dando la decisión a criterio del médico responsable.

de vida del paciente en etapa avanzada de la enfer-
medad, además de considerar el entorno social y 
familiar.3 Prevenir y aliviar el sufrimiento a través de 
la identificación temprana, evaluación y tratamiento 
correctos del dolor y otros problemas, ya sean físicos, 
psicosociales o espirituales, son su principal objetivo. 
Por ello, deben proporcionarse a través de servicios 
de salud integrados y centrados en la persona y la 
familia.4 Es importante mencionar que los cuidados 
paliativos no hacen referencia únicamente a los cui-
dados de un paciente en etapa terminal, si no que se 
recomiendan en todo paciente con cirrosis hepática 
independientemente de su elegibilidad a trasplante 
hepático; esto permite que se establezcan expecta-
tivas, aclaren dudas y se refuerce el cuidado opor-
tuno y seguimiento. Esta intervención también nos 
sirve de base para la elección de tratamiento a futu-
ro, evitando medidas fútiles y estrés físico, emocio-
nal y económico para el paciente y sus cuidadores.4-6

Integración de los cuidados paliativos 
Se debe crear un equipo interdisciplinario, integra-
do por especialistas del área de la salud. Este equipo 
se puede formar por médicos generales, enferme-
ras, nutriólogos, psicólogos y médicos especialistas 
en cuidados no paliativos (gastroenterólogo, hepa-
tólogo, oncólogo, cardiólogo, intensivista, etcétera). Las 
intervenciones que se requieren varían en función de 
la evolución clínica, estado funcional, complejidad del 
manejo de los síntomas y descompensación hepática.7 

Escalas de evaluación del paciente en 
cuidados paliativos
La valoración inicial de un paciente candidato a ini-
ciar con cuidados paliativos incluye:
Índice de Karfnosky. Evalúa la funcionalidad y capaci-
dad de realizar tareas rutinarias. El puntaje va de 0-100; 
a mayor puntaje, mejor capacidad de realizar las activida-
des cotidianas. Los objetivos de esta escala son:
• Conocer la capacidad del paciente de realizar acti-
vidades cotidianas.
• Predictor independiente de mortalidad
• Tomar decisiones clínicas, hospitalarias y el impac-
to de un tratamiento y pronóstico de la enfermedad.
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• Situación altamente compleja que requiere la inter-
vención de los recursos avanzados/específicos de CP.8

Generalidades del manejo sintomático 
Los síntomas más comunes de los pacientes con CH 
y CHC BCLC D son locales: dolor abdominal (75%), 
anorexia y vómito (68%); síntomas extrahepáticos: 
fatiga (72%), depresión e insomnio, así como sínto-
mas de descompensación hepática: ascitis, encefa-
lopatía o sangrado variceal.1,9

Manejo del dolor
El dolor es un síntoma subjetivo único para cada per-
sona, que depende del aprendizaje, que modula o 
puede ser modulado por distintas emociones, com-
portamientos o fenómenos externos y que afecta a 
una o varias esferas personales: física, psicológica, 
social o espiritual. El dolor puede clasificarse de 
acuerdo con su localización, cronología, curso y tipo. 
La gestión del dolor puede ser sumamente comple-
ja y requiere un enfoque multidisciplinario. Hay dife-
rentes escalas para evaluar el dolor, la más conocida 
y utilizada es la escala visual análoga (EVA) en la que 
el paciente selecciona la intensidad del dolor en una 
gráfica. Esta escala tiene buena correlación con es-
calas descriptivas y buena sensibilidad.

La Organización Mundial de la Salud (OMS) publi-
có en 1986 en Ginebra una estrategia para el control 
del dolor oncológico conocido como escalera anal-
gésica de la OMS; se han producido diferentes mo-
dificaciones, la última realizada en 2006. Considera 
algunos aspectos a tener en cuenta:
• Es necesario cuantificar la intensidad del dolor, nor-

malmente con escalas unidimensionales como la 
EVA: 1-4 primer escalón, 5-6 segundo escalón, 7-10 
tercer escalón.

• Subir de escalón es debido a fallo terapéutico con 
dosis plenas de un fármaco.

• Ante un dolor difícil se puede subir directamente 
al tercer escalón.

• No asociar analgésicos del mismo escalón, excepto 
en tercer escalón para dolor irruptivo. No usar anal-
gésicos de segundo escalón en combinación con 
otros de tercer escalón.

• Los coadyuvantes se indican de acuerdo con la 
causa del dolor, siendo independientes del posible 
cambio en el escalón terapéutico.

• Los pacientes que tienen buen control analgésico 
con opioides pueden requerir dosis de rescate, que 
se estima es entre 1/10 y 1/16 parte de la dosis total 
diaria.

• Si se presentan efectos secundarios severos o in-
tolerables, se deberá cambiar el opioide, lo que se 
conoce como rotación de opioides.

Primer escalón. En el primer escalón se encuen-
tran los analgésicos no opioides, que constituyen un 
grupo de medicamentos químicamente heterogé-
neos. Debemos conocer la dosis diaria máxima de 
cada uno de ellos, por encima de la cual no aportan 
mayor efecto analgésico. No existe evidencia que 
demuestre superioridad de analgésico tipo antiin-
flamatorios no esteroideos (AINEs) respecto a otro. 
Estos están indicados en el dolor leve a moderado 
nociceptivo, potencian la acción analgésica de los 
opioides en el dolor moderado a intenso. Sin embar-
go, en pacientes con enfermedad hepática terminal 
se sugiere el uso de terapias tópicas y acetaminofén, 
evitando el consumo de AINEs.1
Segundo escalón. Opioides débiles como la codeí-
na y el tramadol. Existen diferentes preparados de 
formulación única y en combinación con otros anal-
gésicos como antipiréticos o antiinflamatorios, así 
como fármacos de liberación prolongada.
Tercer escalón. Fármacos analgésicos de tipo opioi-
de como la morfina y sus derivados. Cada uno de 
estos fármacos cuenta con diferentes vías de admi-
nistración, para elegir la más adecuada deberá de 
realizar una evaluación del paciente. Hay que tener 
en cuenta la rotación de opioides, que consiste en la 
sustitución de un opioide previo por otro, esto con 
el objetivo de obtener un equilibrio entre la efica-
cia analgésica y la aparición de efectos secundarios. 
Esta rotación está indicada si hay mal control del 
dolor a pesar de la titulación adecuada, tolerancia 
e hiperalgesia o presencia de toxicidad secundaria 
a opioides. Debemos considerar los efectos secun-
darios que surgen del uso de opioides, como el es-
treñimiento, náusea y vómito, sedación y deterioro 
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Barreras para implementación de los 
cuidados paliativos
• Falta de recursos económicos. Se requiere de equi-

pos y personal capacitado, así como unidades de 
atención especializada. 

• Estigmatización. Se tiene una percepción negativa 
por parte de pacientes, familiares e incluso por per-
sonal de la salud, que puede disuadir a los pacientes.

• Falta de formación. No contamos con personal 
suficientemente capacitado para discutir o imple-
mentar los cuidados paliativos.9,11,12

Puntos clave para recordar 
• Los cuidados paliativos requieren la integración 

de un equipo multidisciplinario conformado por 
diferentes profesionales de la salud y afines, con 
la finalidad de brindar la atención integral de las 
diversas necesidades del paciente, no sólo físicas, 
sino también psicológicas y espirituales.

• El médico tratante gastroenterólogo o hepatólogo 
se hará cargo de las manifestaciones y complica-
ciones clínicas de la cirrosis hepática; por otro lado, 
el proveedor de los cuidados paliativos dará acom-
pañamiento no sólo al paciente, sino también a la 
familia y al cuidador primario.

• La evaluación integral del paciente que inicia cuida-
dos paliativos es esencial, ya que permite establecer 
las necesidades del paciente y la familia, así como 
reconocer los síntomas que requieran manejo o in-
tervención farmacológica y no farmacológica.

• En el manejo del dolor es importante recordar los 
efectos secundarios por el uso de opioides, espe-
cialmente en pacientes con función hepática de-
teriorada, informar al paciente la aparición de estos 
y tratarlos de forma oportuna. Siempre tener en 
cuenta las indicaciones del proveedor de cuidados 
paliativos y del servicio de algología en caso de do-
lor de difícil control.

• Los cuidados paliativos incluyen al paciente y sus 
familiares, con especial atención al cuidador, para 
identificar de forma temprana fatiga del cuidador 
y realizar acciones de tratamiento y preventivas, ya 
que esto garantiza el éxito de la implementación 
de los cuidados paliativos.

cognitivo, depresión respiratoria, neurotoxicidad, 
retención urinaria, prurito, sudoración, síndrome se-
rotoninérgico, dependencia física y adicción. En el 
transcurso de un tratamiento prolongado es posible 
que aparezca dependencia física, esta no tiene que 
representar un problema médico si se toma en cuen-
ta lo siguiente: advertir al paciente que no suspenda 
ni reduzca la dosis de forma súbita; reducir lenta y 
gradualmente la dosis y, cuando convenga suprimir 
el tratamiento, evitar el uso de opioides antagonista 
e incluso los agonistas/antagonistas mixtos.
Fármacos coadyuvantes. Estos fármacos comple-
mentan la acción analgésica de los opioides o AINEs, 
incrementando y potenciando su eficacia. Dentro 
de los medicamentos coadyuvantes se encuentran 
antidepresivos, anticonvulsivantes, neurolépticos, 
ansiolíticos y corticoides.10

Prurito
El prurito es un síntoma muy frecuente de las enfer-
medades hepáticas y, a la vez, muy difícil de manejar, 
que puede afectar gravemente la calidad de vida. Se 
recomienda hidratación de la piel, tratamientos tópi-
cos como lociones de calamina. Las terapias sistémi-
cas incluyen las sales de colestiramina, naltrexona y 
antidepresivos, considerando riesgos y beneficios.9

Fragilidad
La fragilidad, funcionalidad e independencia forman 
parte de la evaluación inicial y es crucial la interven-
ción temprana para favorecer la independencia y 
evitar la postración. Se recomienda ejercicio físico 
previa valoración por personal capacitado de reha-
bilitación física y la suplementación de aminoácidos 
de cadena ramificada.1

Optimización del estado nutricional 
Gran parte de los pacientes con CH y en especial con 
CHC presentan desnutrición, situación que agrava 
las otras complicaciones. Se recomienda la valora-
ción de nutrición clínica para favorecer la ingesta 
calórica (30-35 kcal/kg de peso/día) y proteica (1.0-1.5 
g/kg al día) adecuada realizando comidas de porcio-
nes pequeñas y frecuentes.1



99

5. Taddei TH, Brown DB, Yarchoan M, et al. Critical Update: AASLD 
Practice Guidance on prevention, diagnosis, and treatment of hepa-
tocellular carcinoma. Hepatology [Published online] 2025. doi:10.1097/
HEP.0000000000001269
6. Sangro B, Argemi J, Ronot M, et al. EASL Clinical Practice Guide-
lines on the management of hepatocellular carcinoma. J Hepatol 
2025; 82 (2): 315-374. Doi:10.1016/j.jhep.2024.08.028
7. Gobierno de México. https://www.gob.mx/promosalud/es/articu-
los/cuidados-paliativos-348645?idiom=es.
8. Consejería de Salud. Junta de Andalucía. Red de Cuidados Pa-
liativos de Andalucía. https://www.redpal.es/escalas-de-valora-
cion-y-otras-herramientas-utiles/. Escalas más utilizadas en cuidados 
paliativos.
9. Laube R, Sabih AH, Strasser SI, et al. Palliative care in hepatocellu-
lar carcinoma. Journal of Gastroenterology and Hepatology (Aus-
tralia) 2021; 36 (3): 618-628. Doi:10.1111/jgh.15169
10. Torcal Baza Marta VMSA. Manejo y tratamiento del dolor en cuida-
dos paliativos. Revista Clínica de Medicina de Familia 2020; 13 (3): 
203-211.
11. Ibrahim AM, Abdelmeged RM, El-Sakhawy MA, et al. Palliative and 
Supportive Care for Patients with End-Stage Hepatocellular Carci-
noma: Perspectives of Egyptian Domestic Caregivers. Asian Pacific 
Journal of Cancer Prevention 2023; 24 (12): 4179-4186. Doi:10.31557/
APJCP.2023.24.12.4179
12. Abasseri M, Hoque S, Caldwell K, et al. Exploring Mis-
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Conclusiones 
Los cuidados paliativos en BCLC D deben de tener 
un enfoque multidisciplinario considerando el tra-
tamiento dirigido a la patología de base, sin dejar 
de lado la satisfacción y calidad de vida de los pa-
cientes y sus cuidadores. Es fundamental brindar la 
atención en concordancia con la necesidad y deseos 
del paciente, así como apoyar a los cuidadores en los 
momentos más importantes. Recordar que nuestra 
acción como médicos va más allá de curar las pa-
tologías, si no también brindar apoyo y consuelo a 
quienes las padecen. 
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nutricional en CHC y cuáles son los aspectos claves 
a considerar para mejorar la calidad de vida desde 
el enfoque nutricional en esta población; al final del 
capítulo, se darán a conocer qué aspectos conside-
rar en el estilo de vida para disminuir el riesgo de 
desarrollar CHC. 

Tratamiento nutricional 
La nutrición y el ejercicio físico son fundamentales 
en las estrategias actuales para pacientes con cirro-
sis y CHC, destacando así la importancia del proceso 
de atención nutricional para el seguimiento de las 
hepatopatías y sus complicaciones.2
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Introducción
El carcinoma hepatocelular (CHC) es la sexta cau-
sa principal en tipos de cáncer y la tercera causa 
principal de muertes relacionadas con el cáncer a 
nivel mundial.1 El 85% de los casos de CHC ocurre 
en presencia de cirrosis, lo cual es relevante des-
de el punto de vista del tratamiento nutricional, 
en el que hay que tratar al paciente más allá de la 
enfermedad hepática debido a que se presentan 
complicaciones relacionadas con el tratamiento 
oncológico y la capacidad funcional del paciente. 
El objetivo del presente capítulo es mostrar cuá-
les son las recomendaciones para el tratamiento 
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Todos los pacientes con enfermedad hepática de-
ben recibir especial atención en su tratamiento nu-
tricional, para prevenir y tratar la sarcopenia, debido 
a que la desnutrición es la consecuencia del sumi-
nistro insuficiente de proteínas y energía; además, 
es necesario tomar en cuenta los tres factores que 
se utilizan para la estadificación de los pacientes 
con esta patología: la reserva de la función hepática, 
la clase funcional y la carga tumoral (figura 1).

Respecto al gasto energético total, este depende 
generalmente de la presencia o ausencia de cirro-
sis y el estado de nutrición, el cual puede calcularse 
mediante calorimetría indirecta, que es el estándar de 
oro; debido a su baja disponibilidad, existen diversas 
aproximaciones utilizando ecuaciones de predicción, 

las principales sociedades internacionales estable-
cen una ingesta energética de 30-40 kcal/kg/día; sin 
embargo, es importante individualizar este aporte 
de acuerdo con el escenario clínico, considerando 
un rango aceptable de 30-35 kcal/kg/día en pacien-
tes sin desnutrición y de 35-40 kcal/kg/día en sujetos 
con desnutrición. En caso de no alcanzar la ingesta 
energética por vía oral, se aconseja la alimentación 
enteral, especialmente durante la lista de espera 
para trasplante hepático.3,4 Para el cálculo de las ne-
cesidades nutricionales en pacientes sin retención 
hídrica se utiliza el peso actual, mientras que en pre-
sencia de ascitis o edema se usa el peso ideal o seco, 
que corresponde a la corrección del peso posterior 
a paracentesis o el registrado antes de presentar 

Figura 1. Estadificación de los pacientes con cáncer
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retención hídrica; si este no está disponible, se cal-
cula restando un porcentaje del peso basado en la 
gravedad de la ascitis (leve, 5%; moderada, 10%; gra-
ve, 15%), con una resta adicional de 5% si hay edema 
bilateral en miembros inferiores.5

La cantidad de proteína que se sugiere acorde 
con las guías para enfermedad hepática son de 1.2-
1.5 g/kg/día de proteína, llegando a sugerirse los limi-
tes superiores para CHC dado el estrés metabólico 
constante al que están expuestos. Sobre la ingesta 
de hidratos de carbono, deben contribuir entre 45-
60% del gasto energético total diario, prefiriendo 
hidratos de carbono complejos para alcanzar una 
meta de 30 g de fibra por día, mientras que a los 
lípidos se les destina el porcentaje restante.3,4

El principal énfasis en el asesoramiento dietético 
debe ser garantizar una ingesta oral adecuada. Si la 
ingesta oral, incluyendo los suplementos de nutri-
ción oral, es insuficiente a pesar de un asesoramien-
to nutricional adecuado, se puede considerar la ali-
mentación enteral a través de sonda con el fin de 
alcanzar sus objetivos nutricionales y energéticos. 
En pacientes cirróticos moderada o gravemente 
malnutridos, que no pueden comer alimentos ora-
les o no pueden ser alimentados lo suficiente por 
vía enteral, se debe iniciar la nutrición parenteral de 
acuerdo con las recomendaciones de la Sociedad 
Europea de Nutricional Parenteral y Enteral (ESPEN, 
por sus siglas en inglés).3 Además, la nutrición pa-
renteral debe administrarse cuando los periodos de 
ayuno superen las 72 horas. Dado que los pacientes 

cirróticos son más propensos a sepsis o infecciones, 
se debe tener cuidado para evitar infecciones origi-
nadas por las líneas venosas centrales.6

En cuanto a la suplementación, hay evidencia sobre 
los beneficios en la calidad de vida mediante el uso 
de BCAA (aminoácidos de cadena ramificada),7 aun-
que no se ha demostrado un impacto significativo de 
estos en la mortalidad.8 En cualquier caso, las pautas 
recomiendan la ingesta de BCAA en dosis de 0.25 g/
kg/día.9 Entre los BCAA, la leucina ha demostrado el 
mayor beneficio clínico significativo, que ejerce efec-
tos anticatabólicos en los músculos esqueléticos.10 La 
suplementación oral con leucina a una dosis de 10 g/
día, combinada con actividad física, se ha asociado 
con una mejora de la masa muscular y la calidad de 
vida en pacientes cirróticos.11 En la tabla 1 se presentan 
las recomendaciones de terapia nutricional acorde 
con las guías ESPEN para enfermedad hepática.4

En la tabla 2 se muestran los micronutrimentos 
que desempeñan un papel importante en la pre-
vención y el manejo del CHC.3,12

Otras estrategias
El café es uno de los alimentos con más evidencia so-
bre su efecto protector en el curso de la enfermedad 
hepática. Tres estudios de cohorte japoneses encon-
traron que el consumo de café (ocasional o diario) se 
asocia con menor riesgo de CHC en pacientes con 
antecedentes de enfermedad hepática.13-15 En cuanto 
a otras poblaciones (Europa, Asia y Estados Unidos) 
también han reportado efectos beneficiosos del café 

Tabla 1. Recomendaciones de energía y macronutrimentos

Estado de nutrición
Energía
Proteína
Hidratos de carbono
Lípidos
Suplementación con BCAA

Desnutrición moderada
30-40 kcal//kg/día
1.3-1.5 g/kg/día

Sin desnutrición
25-30 kcal//kg/día
1.2 g/kg/día
40-60% GEB
25-30% GEB; AG mono/poliinsaturadosa
0.25 g/kg oral

Desnutrición severa
35-45 kcal//kg/día
1.5 g/kg/día

0.25 g/kg
F. polimérica

Carcinoma hepatocelular
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BCAA: Aminoácidos de cadena ramificada; GEB: Gasto energético basal; AG: Ácidos grasos.
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sometidos a quimioterapia, lo que interfiere con la capa-
cidad de mantener una ingesta adecuada de alimentos.4
Diarrea. Especialmente en pacientes que reciben 
quimioterapia, puede llevar a la pérdida significativa 
de nutrimentos y deshidratación.4

Sintomatología y posible intervención nutricional
Pérdida de apetito. Se debe implementar una inter-
vención nutricional que incluya asesoramiento die-
tético y, en algunos casos, suplementos de ácidos 
grasos omega-3 para estimular el apetito y mejorar 
el estado nutricional.23,24

Mucositis. Se recomienda el uso de suplementos 
nutricionales orales (SNO) o nutrición enteral (NE) 
si la ingesta oral no es suficiente.25,26 Además, es im-
portante administrar una dieta suave y no irritante 
para evitar aumentar el dolor.27

Náuseas y vómitos. El asesoramiento nutricional es 
esencial para modificar la dieta y adaptarla a los ali-
mentos que son bien tolerados. Los SNO también 
pueden ser útiles para cubrir las necesidades calóricas 
y proteicas cuando la ingesta oral es insuficiente.28

Diarrea. En este caso, se recomienda el uso de solucio-
nes de rehidratación y la adaptación de la dieta, evitando 
alimentos que puedan agravar el trastorno intestinal.4

Sarcopenia
La sarcopenia se caracteriza por una fuerza muscular 
disminuida, una masa muscular esquelética reduci-
da y un rendimiento físico comprometido;29 resulta 
ser especialmente común entre los pacientes con 

en enfermedad hepática,16-18 tanto en la progresión 
de la enfermedad,19 así como en la supervivencia.20

Factores nutricionales relacionados 
con el tratamiento
En el tratamiento oncológico, aspectos como la qui-
mioterapia y la radioterapia, generalmente afectan 
de manera significativa el estado nutricional de los 
pacientes. Entre los efectos secundarios de estos 
tratamientos se encuentran la mucositis, náuseas, 
vómito y diarrea, los cuales conllevarán a que la ab-
sorción de nutrientes disminuya y se tengan que 
hacer cambios en los patrones de alimentación. 
Además de ello, los cambios metabólicos inducidos 
por el tumor o por los tratamientos, suelen acom-
pañarse de pérdida de apetito, lo cual termina por 
aumentar el riesgo de desnutrición.4

Efectos secundarios y cómo afectan 
el estado de nutrición
Pérdida de apetito. El síndrome de anorexia-ca-
quexia es común en cánceres avanzados y puede 
ser exacerbado por la quimioterapia y la radioterapia 
induciendo la falta de hambre de los pacientes.4,21

Mucositis. Es común en pacientes que reciben trata-
miento con radioterapia, especialmente en la región 
de la cabeza y el cuello. Esto afecta negativamente la 
capacidad de los pacientes para comer debido al do-
lor y la inflamación en la boca y la garganta. En casos 
graves, puede llevar a una desnutrición significativa.22

Náuseas y vómitos. Son frecuentes en pacientes 

Micronutrimento
Vitamina D

Ácido fólico
(vitamina B9)

Vitamina E

Zinc

Tabla 2. Recomendaciones de ingesta en la dieta de micronutrimentos en pacientes con CHC

Alimentos
Pescado graso (hígado), 
huevos, lácteos fortificados, 
cereales fortificados
Vegetales de hoja verde, 
cítricos, legumbres, 
cereales fortificados
Aceites vegetales, nueces, 
semillas, vegetales de hoja 
verde
Carne, legumbres, nueces, 
semillas

IDR
600 UI/día (1-70 años)
800 UI/día (mayores 
de 70 años)
400 mcg/día

15 mg/día

11 mg/día (hombres)
8 mg/día (mujeres)

Rol en el CHC
Mejora la respuesta inmune y la proliferación celular

Regulación de la metilación del ADN, un proceso 
clave en el cáncer hepático (requiere más investigación)

Propiedades antioxidantes que pueden ayudar en 
daño hepatocelular y reducir la progresión del 
cáncer
Ayuda en la función inmunológica y la reparación celular, 
lo que puede ser beneficioso en el cáncer de hígado
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con esta patología: reserva de la función hepática, 
clase funcional y la carga tumoral.

• Los sistemas actuales de estadificación y pronósti-
co en esta patología no incluyen parámetros que 
evalúen el estado funcional y nutricional de los pa-
cientes, pese a que se hace alusión a un trabajo 
multidisciplinario.

• En el paciente con CHC se debe involucrar un tra-
tamiento especializado basado en dieta, ejercicio 
y suplementación que debe ir de la mano con el 
tratamiento multimodal del cáncer.
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